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COMPLIANCE WITH RULE I 7.1(a) OR (b) 



Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I 

5 

B-G-L I 
wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
10 L ein Strukturelement der Formel 1^ 

-U-T I L 

wobei 

15 

T eine Gruppe C00H, ein zu C00H hydrolisierbarer Rest 
oder ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -<X L ) a - (CR^R^Jb-, -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder ^CRl 1 - 
20 bedeuten, wobei 

- ~ a 0 oder 1 , 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 Rt, 4 , NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 



25 



Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander . Wasserstof f , -T, -OH, 

30 -NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, eihen verzweig- 

ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl- , -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl ) 2 
oder C t -C4 -Alkoxyresc , einen gegebenenf alls subst i - 

35 tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 

C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder Rl 3 und R L 4 oder 
gegebenenf alls Rl 1 und Rl 3 zusammen einen, gegebenen- 

40 . falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 

oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, 
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2 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder un verzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 ~Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 




Ig 



wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 R<3 4 , 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 4 

unabhangig vonamander Wasserstoff jder einen verzweigcan 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 - 
Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 
und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 





10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, 

wobei man bei diesem anelierten, ungesSttigten oder 
aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder 
Heterocyclus als Substituenten unabhangig voneinander 
bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 

Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls mit Halogen substituierten 
Ci-C4-Alkoxy- , Ci-C4-Thioalkyl oder Ci-C4-Alkylrest oder 
einen, gegebenenfalls mit Halogen substituierten Aryl-, 
Hetaryl- oder C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S02-Ci-C4-Alkyl, 
-SO-Ci-C 4 -Alkyl , -S02-Ci-C4-Alkyle.n-Aryl , -SO-C1-C4- 
Alky -Ary \ . - 10 2 "Aryl ?der -30-Aryl 

auswahlt , 

ein Strukturelement ausgewalhlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 / 




Iwg 1 



Iwg 2 




Iwg 3 



Iwg 4 



Wasseratoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , 
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Rg 7 , Rg 8 , Rg 9 . Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenen falls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C6~ 
5 Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cycloalkyl- , 

Cl _C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alky- 
len-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 
Ci-04-Alkylen-ORG 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-C0-0R G 11 , Ci-C 4 -Alkylen- 
10 0-CO-Rg 11 / Ci-C^-Alkylen-CO-Rc 11 . Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 - 

NRg 12 Rg 13 / Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 12 RG 13 , Ci-C 4 -Alkylen-0-CO- 
^12^13, Ci-C 4 -Alkylen-NRG 12 RG 13 oder Ci-C^-Alkylen-SRc 11 , 
Ci-C 4 -Alkylen-SO-R G 11 . einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , 
-SO-Rg 11 , -SOz-Rg 11 , -CO-ORq 11 , -O-CO-Rg 11 - -0-CO-NRg 12 Rg 13 . 
-S0 2 -NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 - -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , einen 
gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-. 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
_u3.ii.HW /or.- la and- r :w=L .vasie -V "-.id ^c- 9 >dar *g 3 ' ind 
Rg 10 oder Rq 7 und Rg 3 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen ainen, ge- 
gebenenf alls substituierten, gesattigten oder ungesattig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe 0, N, S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann, 

Rg 11 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C 1 -C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
C3 _C 7 _Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci~C 4 - 
Alkylan-HetarocycloalkenyL- odar Hac ary lalky Iresc, . 
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Rg 12 , Rg 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , d-Cs-Alkylen- 
d-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylsnrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -SO.-Rg 11 . -CO-ORg". -C0-NRG"RG"* oder 



-CO-Rq 11 oder beide Reste Rg 12 und R<5 13 bilden zue&mfcen 
einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof fhaltigen Carbocyclus 

und 

5 

Rg 11 * einen von Rg 11 unabh&ngigen Rest Rg 11 

bedeuten, 

10 B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom 

das unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
Akzeptor Wasserstof f brucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f-Akzeptor~Atom entlang des 
kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelementge- 

15 riistes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 

Strukturelement G aufweist, 

5jwi^ Hi pliy 3 . j". 5 - ; _ 3 : .i va r t rigl 1 ^hen > a I 2 a . Prodrugs und di a 
enantiomerenreinen oder diascereomerenreinen und caucomaran 
20 Formen. 

2. Verbindungen gema& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I B 



25 — A- E- 
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bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 
A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f, der bis zu 
4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N oder S, 

.enthalten kann , wobai jawails unabhangig voneinander 
35" der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickscof f oder die 

Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der Ma&gabe da£ mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, ------ —~~ 



:>dar 



ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 
45 bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder 

S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
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Kohlenstoffe substituiert sein Konrlen," # * 
mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, 



ein Rest 



2k 1 



wobei 



Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substituier- 
15 ter Stickstoff und 

Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 



20 bedeuten, 
oder ein Rest 



1 \ 

25 " i^^C 



wobei 

30 Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C1-C5- 
Alkylan-Ci~C4~Alkoxy-, mono- und bis -Alky 1 amino - 

35 alkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Cl _C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 

40 Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen 

Rest -CO-ORg 11 , -CO-NRo 1 ^ 11 * oder -CO-Rc 11 

bedeuten, 
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und 



7 I'll 

E ein Spacer-Strukturelement, das ^ti^xktMrel^entt*A &t &m 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kiirzestmoglichen Weges 
entlang des Strukturelementgeriistes E 3 bis 14 betragt. 

Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daS man als Strukturelement A ein Struktur- 
element, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Formeln I* 1 bis I A 18 verwendet, 



Ra 2 Ra 2 R a" 

*^ ^* 





g •••••• • ••«• •• 

• ••••• • • 

wobei • • •••••• 

m,p, q 

unabh&ngig voneinander 1,2 oder 3, 
RaV Ra 2 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Cg-Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C7-Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A * 4 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 * CO-NR A i5R A 16 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A X und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , R A 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl- , Arylalkyl- , Hetaryl- , C^-Cy-Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 

wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen 
gegebenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-,. Arylalkyl-, Hataryl - oder Hetarylalkyl res z , 

r a 16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
COO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, 
COO- Alky 1 en- Aryl- , SO?-Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten C3~C7-Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 
Hetaryl, CO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest 
bedeuten, 



Ra 3 ' Ra 4 

unabhSngig voneinander Wasserstoff, - (CH2) n ~ ( x a) j~ R A 12 # 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Hetero- 
cyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter, 
gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus 
ankondensiert sein kann, 

wobei 

n 0, 1, 2 oder 3, 

j 0 oder 1, 

K A -Jl-MiRx 1 " ■SiiRx'-) -CO- . -N ' -l;< * -20 -M { R^ 1 * * - 

-N(R x i )-C0-0-, -0-, -S-, -30 2 -, -30 2 -N(R x i } -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -0-C0-, -O-CO-NfRx 1 )-, -NCRx 1 )- oder 
-N(R X 1 )-S0 2 -, 

R A 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder uhverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkylrest , einen 
gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituier- 
ten C2-C6-Alkinyl- oder C2~C6-Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , 
wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
-yclus oder Heterocyclus, der bis- zu drei vsr- 

schi-edene-"ode-r— gleiche- Heteroatome 7 0,- -N,- S enthalten 

kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit Rx 1 
oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 
Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 
enthalten kann, 



AKti ng s iiHcnait 
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Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 

Ra 6 . Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , 
-CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl-, 
C3 _C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 

j-r.-2.i- : ^ : o^'.is u.i.i Ra 5 * rusaiamen ^ir.en 

gegebenenfalls subscicuiercen, gesaccigcsn, ungesaccigtan 
oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
_O-C0-Ci-C 4 -Alkylrest , oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O -CO -Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann , 



R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten C!-C 4 -Alkyl- , CO-C1-C4- 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
-O-O-Alkylsn-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 

Ra 9 . Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten d-Cs-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 



11 : • • : : \ • 

alkylrest oder einen Rest CO-0-Ra 14 ? oW^r' S-B^K 

Nr a 15 Ra 16, S0 2 -NR a 15r a 16 oder CO-NR a 15 Ra 16 < oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 
gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aroma t is chen 
Carbocyclus oder Heterocyclic, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

R A n Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder. einen Rest 
C0-0-R A 14 , O-Ra 14 , S-Ra 14 . NR a «R a 16 . S0 2 -NR A 15R A 16 ode r 
CO-NR A 15 R A 16 ' 

r a 17 wasserstoff oder in Strukturelement I A " beide Reste R A * 

rt ., nd Rl "-7 ri3airan9 n ainan 5 bis 7 7 lisdri=rsn gesattigten, 

ungesaccigcan oder aromacischen Hacerocyclus , iar suaati- 
lich zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

^'untbhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten d-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 5 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
Cl -C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Cl -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
^ 1 -r 4 -iy.kylen-Hecarocycloalkanyl- odar Hetary Lalkylrast , 
- ..oder" einen_Rest -spa-Ra*. -C0 r 0Rc 5 J .^C0-NR G ^: fder^. 
-C0-Rg 4 

Zl ' ^nabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituieren C-C 1 -C 4 -Alkyl- oder C -C 1 -C 4 -Alkoxyrest , 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 



bedeuten. 



4. Verbindungen gemS£ einem der Anspriiche i bis* ^*dad*>»ck!« \ # # 
gekennzeichnet daS man das Spacer-Strukturelement E aus zwei 
bis vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 
und E 2 zusammensetzt , wobei die Reihenfolge der Verknttpfung 
5 der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgende 

Bedeutung haben: 

l 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i r 
10 - ( Y E ) kl -(CR E 1 R E 2 )c-(QE)k2-(CR E 3 RE 4 )d- Iei 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E2 

15 

-(NR E 11 )k3-(CR E 5 R E 6 ) f-(Z E > Jc 4-(CR E 7 RE 8 )g-(X E )k5-(CR E 9 RE 10 )h-(NRE 11 *)k6- 



20 wobei 

c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

2.5 kl, k2, k3, k4,— k5y-k6— — — - 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Q E 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
30 ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 

aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 
0 oder 3 enLhaicen kann, wobei die Ringkohlenstof f a 
35- und/oder die- -Ringsticks.to.f.f.e- ge.gebeneri L f alls subscituierc 

sein konnen, 

Y E , Z E 

unabhangig voneinander CO, C0-NR E i 2 § ^12 - C0 , Schwefel, 
40 SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR £ 1 2 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , NR E 1 2 -CS, CS-O, 

3-C3, CO-O, 0-C0, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 < 
C (=CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , -CR E "(OR E 15 )-CHR E i 4 - ode r 
-CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 )-, 



45 
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Re 1 . Re 2 . Re 3 . Re 4 . Re 5 . Re 6 ' Re 7 . Re 8 . R E 9 .'R E ia 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 
Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 )x- (W E ) 2 -R E 17 . einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 
oder R E 5 und R E * oder Re 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen 
einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 
enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 



20 W E 



-CO-, -C0-N(Rw 2 )". -N(Rw 2 )-C0-, -N (Rw 2 ) -CO-N (R*, 2 * ) 
-N(R w 2 )-C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0- , 
-GO-G- --0-C0-.--0-C0-N(Rw 2 )-, -N(R W 2 )- oder -N(R w 2 )-S0 2 - 



iSZT unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-. C 2 -C 5 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-Ci-Cs- 
Alkyl-, CO-O-Ci-Cs-Alkyl- oder SOz-d-d-Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Hetaryl, Hetaryl 

30 alkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C0-0- Alky 1 en- Aryl- , 

CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

wasserstoff, 2 ina Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
. z - weigt en oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 

ten d-Ce-Alkylrest, einen gegebenenfalls substituierten 
C3 _ C7 _ C ycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest, 
einen gegebenenfalls mi t_C.i-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- Oder C 2 -C 6 -Alkenylrest einen ge- 
40 gebenenfalls substituierten C 6 -C 12 -Bicycloalkyl- Ci-C 6 - 

Vkylen-C 5 -C I2 -3icycloalkyl-, d-do-Tricycloalkyl- oder 
Cl "-C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder ^ 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 



" 14 • • • ml • • *! • * * 

aromatischen Carbocyclus oder Heteyocy«^ud, # der*«bis. zu\t' 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatoine 0, N, S ent- 
halten kann, darstellen kSnnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
5 gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 

oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen mit Ry, 2 oder Rw 2 * einen 
ges&ttigten oder ungesattigten C3~C7-Heterocyclus , 
der gegebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, 
10 ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, 

Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

15 Ci-C 6 -Alkyl~, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
•) * * ~ - AlV.y I : ? -3 : :>der = l?.en gegebenen z all s 

substituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyi - , 

20 CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 

Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 
rest , 

25~ E£ r2 ~ Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C 2 -Ce- 
Alkenyl-, C 2 -Cs-Alkinyl- , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl - 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 

30 oder S0 2 -R E 16 , 

R E 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf al I s 
35 substituierten~Ci-C 6 -A-lkyl-, Ci-^-Alkoxy-, C 2 -C 6 - 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

40 r £ 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten d.-Cs-Alkyl- , C 2 -C$- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

45 
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R E 16 Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Cl -c 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest, oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Hetero- 
cycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Hetero- 
cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 
Hetarylalkylrest 

bedeuten. 

Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS man als Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel I E iE2 verwendet 

-E 2 -Ei- Ieie2 

und E 1 und E 2 foigende 3edaucung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

- ( Y E > ki - ( CRe^Re 2 ) c- ( Qe ) k2 - ( CRe 3 Re 4 ) d- x ei 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel T E 2 

-(NR E H)K3-(CR E 5R E 6)f-(Z E ),c 4 -(CR E -'R E 8) g -(X E ) k 5-(CR E 9R E 10)h-(NRE 11 *)«- 

IE2 > 

wobei 

c, d, f, g, h ... 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

XE ' Q unabhangig voneinander einen gegebenenf alls subscituier 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f . der 
bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 
O oder S enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e 



• • • • 
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und/oder die Ringstickstof fe gegebenenfalls substituiert 
sein konnen, 



Ye# Z e 

5 unabhangig voneinander CO, C0-NR E 12 / NR E 12 -CO, Schwefel, 

SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , NR e 12 -CS, CS-O, 
O-CS, CO-0, 0-CO, Sauerstoff, Ethinyl en, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C ( =CR E 13 R E 14 ) . CR E 13 =CR E 14 , -CR E 13 ( 0R E 15 ) -CHR E 14 - oder 
-CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 )-, 

10 

Re 1 , Re 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) z -Re 17 , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
j -1 - 1 7v - ) -.e : \ J . e ~ * :v ?. \ \y \ r -5 s c >ier ' m-abhanqr 1 7 von ~ 
einander jeweiis zwei Resce Re 1 und R E 2 oder R E 3 und Re 1 
oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen 
einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 
enthalten kann, 



0, 1, 2, 3 oder 4, 
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z 0 oder 1, 



30 W E -CO-, -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-, -N(R w 2 ) -C0-N(Rw 2 *) - , 

-N(R w 2 )-C0-0~, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, 
-C0-0-, -0-C0-, -0-CO-N(R w 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 

35- unabhangig-vonernander_Wasse-rs^^^ =•■ 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Cl _C 6 _Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-C x -C 6 - 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Hetaryl, Hetaryl- "~ 

40 alkyl, Arylalkyl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen-Aryl-, 

CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl , SO^-Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

R E 17 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
45 zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 

ten Ci-C6-Alkylrest, einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 



a/ : : . ?• • 

einen gegebenenf ails mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen 
gegebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci C 6 
Alkylen-C 6 -C 12 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
Cl -C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 
zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest Re* 7 bildet zusammen mit V oder 



cyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere Hecaro- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe. 0, S oder N enthalten 
. kann, 

11 R E H* 

'unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

d-Cs-Alkyl-, d-Ce-Alkoxyalkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 12 - 
Alkinyl-, CO-d-Cs-Alkyl-, CO-0-d-C 6 -Alkyl- , CO-NH- 
d-Ce-Alkoxalkyl-, CO-NH-d-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -d-C 6 - 
Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
30 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetarylrest , 

R E 12 wasserstoff- -einen-ver-zweigten--oder^unverzweigten ,- - 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 
Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest C0-R E ", C00R E 
oder S0 2 -R E 16 - 

Re13 ' unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Cl -C 6 -Alkyl-, Cl -C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 



UU3U/31*OJ 
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oder einen gegebenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re 15 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C2~Cg- 
Alkenyl-, C2-Ce-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 16 Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Hetero- 
cycloalkenyl- , Hetaryl , C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Hetero- 
cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 



bedeuten. 

Verwendung des Strukturelements der Formel I G l 

-G-L I GL 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden , 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

WObei " — - - -I--.-. _~ r — „, _z^^= _ ". - _ r r 

T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(X L ) a - (CRi^Rl 2 )!,-. -CR l 1 =CR l 2 -, Ethinylen oder =CR L 1 - 

bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 



b 0, 1 oder 2 



CR l 3 Rl 4 . 
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NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 



Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, 
-NR L 6R L 7, -CO-NH2, einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und Rl 4 oder 
gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 



Rl 5 * Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-d-Cg-Alkyl- , 
- S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- Oder CO-Ci-Cg-Alkylrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 
wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 



Yq CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 
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Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 - 
Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C7-Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
5 Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 / Rg 4 

unabhSngig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
10 Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 

rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -O-CH2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C3-C7 -Cycloalkylrest, 

15 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
j ~ e r '.."i v" ^ r z we i_ j - an . 3 e 3 5 ben en : ?. ■_ L 3 5 1 ib 3 1 1 - * : \ e r ~ en " - • ; - - 
Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest; , einen gegebenfalls subsci- 

20 tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 

und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 

25 enthalten kanir; — — — — ■ 
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wobei man bei diesem anelierten, ungesattigten oder 
aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder 
Heterocyclus als Substituenten unabhangig voneinander 
bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 



Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls mit Halogen substituierten 
Ci -C 4 -Alkoxy-, C 1 -C 4 -ThioalkyI oder Ci -C 4 -Alky Lr est oder 
35 - einen , --gegebenenf al-ls-mit-Halogen -s.ubs.ti tuierten Aryl- , 

Hetaryl- oder C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-SO-Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl , -SO-C1-C4- 
Alkylen-Aryl, -S0 2 -Aryl oder -SO-Aryl. 

40 

auswahlt, 



45 



W G ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 / 
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verzweigten oder unverzweigcen, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 



25 — 



30 



35 



40 



Rg 7 , Rg 8 , Rg 9 -,-Rg 10 - — 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebene_n £al 1 s subst i~tui~er f e~n~C i^Cg^Alrkylr--; — £2— — — 



Alkenyl- , C2-C6~Alkinyl- , Ci-C4-Alkylen-C 3 -C7-Cycloalkyl- , 
Ci-C4~Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alky- 
len-C3-C7*Heterocycloalkenylrest , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 
Ci-^-Alkylen-ORo 11 , Ci^-Alkylen-CO-ORc 11 , Ci-C 4 -Alkylen- 
CO-Rg 11 , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NR G 12 R G 13 , Ci-C 4 -Alkylen-CO- 
NR G 12 R G 13 , Ci-C 4 -Alkylen-NRo 12 Rc 13 oder Ci-C^-Alkylen-SRc 11 , 
C l -G 4 -Alkylan-30-R G 11 , ainen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , 
- 30-Rg 11 , -.SO^Rg 11 ,. -CO-ORg 11 ^. ;-D-C0-^i, -O-CO-NRg^Rg 13 , 
-SO^I^^Rg 1 ' 3 — -6^^ 

gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig. voneinan der zwei Reste Re 7 und Rg 9 oder Rg 8 und 
Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, 
gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder unge- 
jatcigtan, aicht *romat Lschen, 1 bis 7 gliedrigen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus- 
gewahlt aus der Gruppe 0, N, S und bis zu zwei Doppel- 
bindungen en thai ten kann, 



45 
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Rg 11 Wasserstoff, einen verzweigten odeftr ifliveVzw£Igteri,* # 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl-, C2-C6- 
Alkenyl- , C2-C6-Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , 
C3-C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl- , 
Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 12 , Rg 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C2~C6-Alkenyl-, C2-Cg-Alkinyl- , Ci-Cs-Alkylen- 
Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
H -2 " 1 . / . Z\ - Z • - I / z\ ^\ Lr.y ; - - Z\ - Zi - A Iky I 2 a -Z 5 : Z » -Zyz I ~> - 
alkyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl - , 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
Oder einen Rest -SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRG^RG 11 * oder 
-CO-Rg 11 oder beide Reste Rg 12 und Rg 13 bilden zusammen 
einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof f haltigen Carbocyclus 



und 



Rg 11 * einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 

bedeuten, 

Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel I G l 

-G-L T G l 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 

L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



-(X L ) a -(CR L iR L 2 )b-, -CR L i=CR L 2-, Ettti.nyW*oder =C^-*" 
bedeuten, wobei 



a 0 oder 1, 
b 0, 1 oder 2 

X L CR l 3 Rl 4 - NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 . Rl 3 , Rl 4 ec nu 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -un, 
-NR L 6R L ->, -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-SH(Ci-C«-Alkyl) . -CO-H(d-C 6 -Allcyl)a 
oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Cl -C 2 -Alkylen-T, C,-Alkenylen-T oder 
■* , . x ' cl 1 v • an - : . - man ?a jeoea-a :\ i xi - 3 ribs tz-i - i - - 
Aryl- Oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste und R L 2 oder Rl 3 und Rl 4 oder 
gegebenenfalls Rl 1 und Rl 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 



Rl 5 . Rl 6 , Rl 7 



unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzwergten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Cl -C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-d-Cs-Alkyl- , 
S0 2 -C 1 -C 6 -Alkyl- Oder CO-d-Cs-Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
30 2 -Aryl-. CO-Aryl-, 30 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylan-Arylrast , 



bedeuten, 

ein Strukturelement der Formel I G 



AJCCiengeseiiBcuaLw 
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wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

Y G CO, CS, C=NRg 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

R<3 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 

-)e \ i e R e s " e ] — : ' 1 3 -« T1iTI — - n - - ; - ^ -V - - i "he 3 

Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Resca Rg 3 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkylrest , 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder u nverzwetg ten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 
und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, 

wobei man bei die 3 em anelierten, ungesattigten oder 
- aroma ti's^h^n=3--^bis--l O^gldedrigen^^jrbocyclus- oder. - 
Heterocyclus als Substituenten unabhangig voneinander 
bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 

Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls mit Halogen substituierten 
Zi -C 4 -Alkoxy- , C L -C4-Thioalkyl oder Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen, gegebenenf alls mit Halogen substituierten Aryl-, 
Hetaryl- oder C3-C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-S0-Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl , -SO-C1-C4- 
Alkylen-Aryl, -S0 2 -Aryl oder -SO-Aryl. 




• • • • • • 



25 



auswahlt , 



10 



Wq ein Struktur element ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 / 





Iwg 2 



15 



20 




Iwg 3 




25 



30 



35 



40 



45 



Rg 1 



Rg 7 



Wasserstoff , Halogen, eine Hydroxy- Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , 



Rg 8 , Rg 9 , Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydr oxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- , C2-C6- 
Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C4-Alkylen-C 3 -C7-Cycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alky- 
len-C3-C7-Heterocycloalkenylrest / einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 
Ci -C^-Alkylsn-ORc 11 , C\ -C 4 -Alkylen-CO-O^ 11 , C L -C 4 -Alkylen- 
C0-Rg 13: i "Cr-C4-Alkylen-S0^^ — 
NRg 12 Rg 13 , C 1 -C 4 -Alkylen-NR G 12 RG 13 oder Ci-C 4 -Alkylen- 
SRg 11 , Ci-^-Alkylen-SO-RG 11 , einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , 
-SO-Rg^- 1 ,- -SOz-Rg 11 ,- -CO-ORg 11 , , -0-CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 Rg 13 . 
-S0 2 -NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 > -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , einen 
gegebenenf alls substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder ieweils 
unabhangig voneinander zwei Reste Rg 7 und Rg 9 oder Rg 8 und 
Rg 10 oder Rq 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, ge- 
gebenenf alls substituierten, gesattigten oder ungesattig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt 



oasf AJctxeng seixscnarc ^uuuuzsa o.z. uubu/sx^ttj 
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aus der Gruppe 0, N, S und bis zu*zw£i 66ppelbin3ungen 
en thai ten kann, 

Rg 11 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
5 gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6- 

Alkenyl- , C2-Cg-Alkinyl- , Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , 
10 C3-C7-Cycloalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl- , 

Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 12 , Rg 13 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl- , Cs-Cs-Alkenyl- , C2~-Cg-Alkinyl- , Ci-Cs-Alkylen- 
2 m - : 4 - A _.>: j.<y - ;> - ..-.ibis -AL'cy I na::.; ilky 1 - er. - xi= r 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls 

20 substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocyclo- 

alkenyl- , Hetaryl , C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7- 
Cycloalkyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -S0 2 -Rg 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRG^RG 11 * oder 

2-5- -CO-Rg 11 oder beide Reste Rg 12 und Rg 13 bilden zusammen 

einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof f haltigen Carbocyclus 

und 

30 Rg 11 * einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 

bedeuten, 

3. Arzneimiccelzuberaitungen, enthaltand neben den ublichen 
35 Arzneimittelhilf ss^ffeFnfede^en#^ine Verbindung gema£ 

einem der Anspriiche 1 bis 5 . 

9 . Verwendung der Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 

40 heiten. 

10 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
als Integrin-Rezeptorliganden. 



45 11. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 10 als Liganden des a v p3~lntegrinrezeptors . 



• • * » • w 

07 • * • • • • * 

* • • • • • , 

12. Verwendung der Verbindungen gemaS einelti dfer 5Cnspruche*l b*is 5 
nach Anspruch 9 zur Hers t el lung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 
Integrinen und ihren natUr lichen Liganden uberhoht oder er- 

5 niedrigt ist. 

13 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 12 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 
die Wechselwirkung zwischen avP3-Integrin und seinen natiir- 

10 lichen Liganden uberhoht oder erniedrigt ist . 

14 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 13 zur Behandlung von Atherosklerose, rheuma- 
toider Arthritis, Restenose nach Gef aSverletzung oder Stent- 

15 implantation, Angioplastie, akutem Nierenversagen, Angio- 

genese-assoziierte Mikroangiopathien, diabetischen Angio- 
pathien, Blutplattchenvermitteltem vaskul&rem VerschluS, 
i : : i ; a . _ -i z "?h z 3 e . c icxj^s z i H-a z rv -e r 5 a^-^n . MyDkar *iir. - 
farkt, Schlaganf all , Krebs, Osteoporose, Bluthochdruck, 

20 Psoriasis oder viralen, parasitaren oder bakteriellen 

Erkrankungen, Entziindungen, Wundheilung, Hyperparathyroismus , 
Paget ' scher Erkrankung, maligne Hypercalcemie _qder_meta- 
statische osteolytische Lasionen. 

25—15. Arzneimittelzu bereitung~enrha^^ Ver- 
bindung gemote einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

30 Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 

-aggregation, 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung 

verhindem , 

Antagonist: en von Jblutplattchenakt ivierenden Verbindungen odar 
35 Selectin-Antagonisten. 

16. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 15 

zur Herstellung, ei.n(^.J^zneimittels zur Behandlung von blut- 
plattchenvermitteltem vaskularem Verschlufc oder Thrombose. 

40 



45 
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17. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 

5 Inhibitoren der BlutplSttchenaktivierung oder -aggregation, 

Serin-Protease Inhibitoren, 

Fibrinogen-senkende Verbindungen, 

Selectin-Antagonisten, 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
10 Inhibitoren der LeukozytenadhMsion 

Inhibitoren der Gef aEwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 

Endothelinrezeptor- Antagonisten, 
15 Tyrosinkinase- Inhibitoren, 

Antioxidantien oder 

Tnterleukin 8 Antagonisten. 

18. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema& Anspruch 17 zur 
20 Herstellung eines Arzneimittels zur Behaindlung von Myokard- 

infarkt oder Schlaganf all . 

19. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 

25 - Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

Endothelinantagonisten, 
ACE-Inhibitoren, 
30 Angiotensinrezeptorant agonist en, 

Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

Ka 1 z iumkana 1 -Antagonisten , 
Phosphodiasuarasahammer oder 
35 Caspaseinhibitoren. ~~~~ ~~ — 

20. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafe Anspruch 19 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
kongestivem Herzversagen . 

40 



45 
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21. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mihdestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
5 Thrombininhibi t oren , 

Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
fuhrt, 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 

10 -aggregation, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 

Stickstof f oxidsynthasehemmer , 

CD44 - Antagoni s t en , 

Select in- Antagonisten, 
15 MCP- 1-Antagonis ten , 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden 

Zellen, 



Zellantwort oder 
20 Antioxidantien. 



22. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch : _21_zur_ 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 
nach Gefa&verletzung oder Stent implantat ion . 



25 — 



23. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 

30 Gruppe 

Antagonisten der durch EGF , PDGF , VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort, 

Heparin oder niedermolakulara Heparine oder weitere GAGs , 
Inhibitoren von MMPs , 
35 Selectin-Antagonisten, 

Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren , 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten, _ 

Glycosilierungshemmer oder 
40 AGE-Bildung.s- Inhibitoren oder AGE-Breaker und Antagonisten 

£hrar Rezeptoren. 

24. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 23 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

45 diabetischen Angiopathien. 



30 

25.. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mi*nde*stens eine ^er-' 
bindung gem&S einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewShlt aus der Gruppe 
5 fettsenkende Verbindungen, 

Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 

Inhibitoren von MMPs, 
10 Endothelinantagonisten, 

Apolipoprotein Al -Antagonisten, 

Cholesterol-Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase- Inhibitoren, 

ACAT Inhibitoren, 
15 ACE Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonis ten , 

Tyros inkinaseinhibi toren , 

? ; ) : r. .\ <: . :\ i s -e 1 - - :\h L o ; . ~ n . 

Kalzium-Kanal-Ancagoniscen, 
20 LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Antioxidantiren 

LCAT-Mimetika oder 

Freie Radikal-Fanger . 

25 26 . Ve rwe ndung~der~Arzn^imirt - t'e 1-z uber^ l-touig-ge m a £ An s pruch 25- 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Atherosklerose . 

27. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
30 bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 

Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 

Gruppe 

zyt ob tatische oder ant: ineopLast ische Verbindungen, 
35 Verbindungen die die Proliferation inhibieren oder 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs. 

28. Verwendung de r Ar zneimittelzubereitung gemaS Anspruch 27 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs . 

40 



45 
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Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens elne Ver 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 
Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, 
Rekombinantes humanes Wachs turns ho rmon, 
Bisphosphonate , 

Verbindungen zur Calcitonintherapie, 
Calcitoninstimulantien, 
Kalzium-Kanal-Antagonisten, 
Knochenbildungsstimulantien, 
Interleukin-6-Antagonisten oder 
Src Tyrosinkinase-Inhibitoren. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 29 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

0 3 - r ■> 3 e 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

TNF-Antagonisten, 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
Komplementinhibitoren , 
Immunosuppressiva, 

Inter leukin-1-, -5- oder -8-Antagonisten oder 
Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 31 

Herstellung eines Arzneimittels *ur Behandlung von rheuma 
toider Arthritis. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 

bindung gemafc einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 

Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Ver- 

bindung, ausgewahlt aus der 

Gruppe 

Collagenase, 

PDGF-Antagonisten oder 

MMPs . 



BASF AKCiengeseixBcoaic 
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34. Verwendung der Arzneimittelzubereitung- gema&'Ansprucft*33*'zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wund- 
heilung . 



5 



10 



15 



20 



25_ 



30 



35 



40 



45 



Integrinliganden 



Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen , die an Integnn- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrin- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des ctvPs-mtegrinrezeptors . 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen. 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
15 vermitteln. Sie sind an physio logischen Prozessen, wie z.B. 

Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
Aufrechterhaltung der Gewebearchitektur beteiligt. 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolekulan sowie 
20 FunktionsstSrungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tumore, thromboembolische 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen ^ungenkrankhe i ten , 
Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
oder Entziindungen beitra gen. 



25 



30 



Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und exner 
P-Transmembran-Untereinheit, die nicht-kovalent verbunden sind. 
Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene p-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene Kombinationen identif iziert . 

Integrin Ovp 3 auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine , extra- 
-llulare Matrixproteine , Zelloberf lachenproteine von denen 
d=r aroSteil die Aminosaurasequanz RGD enchaic (Call, 1935, 
35 44~ 517-518; Science- 198-7-.-238, 491-497), wie beispielsweise 
Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 
Tenascin, MMP-2, bone-sialo-P rotein II, verschiedene virale, 
pilzliche, parasitare und bakterielle Proteine, naturliche 
40 Integrin-Antagonisten wie Disintegrine , Neurotoxine - Mambin - 
und Blu-gelorotaine - Decorsin, Ornatin - sowie eimge mcnt 
RGD-Liganden, wie beispielsweise Cyr-61 und PECAM-1 (L. Piali 
J Cell Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 
109 437-445, J . Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 
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Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreaktivit^t mit Li # ^&nW5n f 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin Ctnbp3, auch 
Plclttchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 

5 

Integrin Ov|$3 ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blut- 
pl&ttchen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen 
B-Zellen, Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumor- 
zellen, wie beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, 
10 Brust-, Prostata- und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuro- 
blast ome . 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
15 Zustand, bei Gef aSverletzung, Tumorwachstum oder -metastasierung 
oder Reper fusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 
Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

Eine Beteiligung von Integrin 0^3 isc uncer anderem Dei iolgenden 
20 Krankheitsbildern nachgewiesen: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose , Restenose nach 
Gef aSverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 
25^125- 134 r~Ctr cula L iun 1 99 4, 90, 2203 220 6 4-f ^ — ^ ^ 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc . 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 
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Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 
Physiol 1987, 49, 453-464; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 

1994, 79, 1157 -1154;. .J . 3iol. Cham. 1 9 9 2, -257, 10 9 31-10 9 3 4). 
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arterielle Thrombose, 

Schlaganfall ( Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke Meeting) , 

Xrebsarkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 
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Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferate, undT 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) ( FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 

5 Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449 - H1454), 

Psoriasis (Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 
10 Hyperparathyroismus , 

Paget'sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 
1810-1820), 

15 maligne Hypercalcemie (Cancer Res. 1998, 58, 1930-1935), 

metastatische osteolytische Lasionen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 



20 Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) ^^l™"™ 1 *-*' 
Angiogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663-672) 

Entzundung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102, 376-381), 

2VHerzihWfrl^iemz^HF2I sowie bei 

anti-viraler, anti-parasitarer , anti-pilzliche oder anti- 
bakterieller Therapie and Prophylaxe (Adhasion und ^ernalx- 
sierung) (J. Infect. Dis. 1999, 180, 156-166; J. Virology 1995, 
30 69, 2664-2666; Cell 1993, 73, 309-319). 

Aufgrund seiner Schliisselrolle sind pharmazeutische Z^erei- 
' ung=n, dis niedermolekulare Integrin «fc Liganden enthalten, 

M in dsn genanntsn Tndikationen von hohem .herapeutxacnen. . 
35 bzw. diaghostisehen-Nutzen. 

Vorteilhafte ^-Integrinrezeptorliganden binden an den Integrin 
^3 Rezeptor mit einer erh6hten_Af fxnitat^ _ _ _ . 

40 Besonders vorteilhafte 0^3-mtegrinrezeptorliganden weisen gegen- 
aber dam Integrin -satzlich eine erhohte 

und sind bezuglich des Integrins a IIbP3 minde "" Q f 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens urn den Faktor 100. 

45 Far eine Vielzahl von Verbindungen , wie anti-a^ ™™£°™ le 
Antikorper Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
"turShe, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrxne) und 
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niedermolekulare Verbindungen ist eine Integfin •ftvPfanta*- * 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291, 50-54; J. Biol, Chem. 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; 
5 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Antagonisten des 0C v p3-Integrinrezeptors auf Basis eines 
bicyclischen Strukturelements sind in DE 19653645, WO 9906049, 
10 WO 9905107, WO 9814192, WO 9724124, WO 9724122- und WO 9626190 
beschrieben. 

EP 540 334 beschreibt bicyclische Antagonisten des (XiibP3- 
Integrinrezeptors . 

15 

US 5565449 beschreibt bicyclische gp IIb |33-Rezeptorantagonisten. 

WO ? 3 ) 2 4 > I A . t ^ s zp. z * \ b : 7 -2 r b ; . r. i 1 in 7 ^ n i 1 b \ zyz \ \ 3 :'n em Mo I eku 1 - 
geriist, die als Wirkstoffe gegen Inkontinenz verwendec warden 
20 konne; aus WO 9606087 sind bicylische Plattchen- und Knochen- 
resorptionsinhibitoren bekannt . 

Ferner sind Hilf sstof fe der Photoprozessierung~mit cyclischem 
Molekiilgeriist in EP 908764 beschrieben. 

251 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Integrinrezeptor- 
liganden mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verfiigung zu 
stellen. 

30 Dementsprechend wurden Verbindungen der Formel I gefunden, 

B-G-L I 

wobei 3, G und L fDlgande 3edeutung haben: 
L ein Strukturelement der Formel I L 



-U-T 

40 wobei 



eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Resc 
oder ein zu COOH bioisosterer Rest und 
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-U- - (Xl) a - (CRl^Rl 2 ) b~ * -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L 1 - 
bedeuten, wobei 



0 Oder 1, 



» * • 



b 0, 1 oder 2 
5 X L CR L 3 R L 4 , NRl 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T/-0H, 
-NR L 6 R L 7 / -CO-NH2, einen Halogenrest, einen verzweig- 

10 ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl-, C2-C6~Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C2-Alkylen-T, C2~Alkenylen-T oder 

15 C2~Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 

Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste R L X und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
^e.jeD-i.'.a.'i: i'.'. j .1.-/- i vis airmen i.ien , yegeben-sn ■■ 

falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 

20 oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 

bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
— -N, S enthalten kann, 



25 — R L 5_^R L 6^ZR£7 



unabhangig voneinander Wasserstoff, "einen" verzW^igten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C6~Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
30 gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 

S0 2 -Aryl-, CO-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



bedaub en . 
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G ein Strukturelement der Formel Iq 



40 ji / 



wobei 

45 



das Strukturelement B liber den Ringstlckstof f UWd daSf *** 
Strukturelement L Ober WG and das Strukturelement G gebunden 
ist , 



Y G CO, CS, C=NRg 2 Oder CRg 3 Rg 4 > 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C7-Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 

O - 1".* -^H? * " -O-CH^-O- ^d?r beide Reste Rg 3 

und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls subscicuiercen 
C3-C7-Cycloalkylrest , 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
"A'lky 1 ~ ode r Cp-Ca ^ A-l-koxyre s t , einen gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 
und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, 

wobei man bei diesem anelierten, ungesattigten oder 
.iromacischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder 

Heterocyc~lus -als -Substituenten unabhangig voneinander 

bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 



Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls mit Halogen substituierten 
Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Thioalkyl oder Ci-C 4 -Alkylres t oder 
einen, gegebenenfalls mit Halogen substituierten Aryl-, 
Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-SO-Ci-C 4 -Alkyl, -S0 2 -C 1 -C 4 -Alkylen-Aryl, -SO-C1-C4- 
Alkylen-Aryl, -S0 2 -Aryl oder -SO-Aryl. 



auswShlt , 



ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 - 






Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy- Gruppe oder exnen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Cl -C 6 -Alkyl- oder Cl -C 4 -Alkoxyrest , 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C 1 -C 4 -Alk y len-C3-C 7 -Cyclc>alk y l- , 
Ci-C4-Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkyl- oder C1-C4 AiJcy 
len-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 

-c.-MkvLen-ORc^, d -C 4 - Alky Len-CO-ORa 11 ■ C t -C 4 -A-cyUn- 
0-CO-Rg 11 - C 1 -C 4 -Alkylen-CO-R 3 i 1 , Cl -C 4 -Alkylen-S0 2 - 
NRa»Ro" f C 1 -C 4 -Alkylen-CO-NR G l2R G l3 f C^C.-Alkylen-0-CO- 
NRg^Ro", C 1 -C 4 -Alkylen-NR 3 ^R G 13 oder C 1 -C4-Alkylen-SR G , 
Cl -C 4 -Alkylen-S0-RG i:L , einen Rest -S-Rc". "0-Ro . 
-SO-Ro^, -S^-Po". -CO-ORc^, -0-CO-Bo". -O-CO-NR^ 3 . 
-S0 2 -Wc^Rg 13 - -CO-NRo»Rg». "NRg 12 ^ 13 oder CO-R0 11 . ««en 
™b=nenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jewels 
unabhangig voneinander zwei Reste *J und Rg 9 oder Rg 
und Rg" oder R^ und Rc 8 oder und R^° zusammen 
einen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrxgen 
Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome 



8 

ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, S 
bindungen en thai ten kann, 



und bife ^5 zwei 



*Doppel 



Rg 11 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6- 
Alkenyl- , C2-Ce-Alkinyl- , Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , 
C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl~ , 
Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 12 , Rg 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl- , C2-Ce-Alkinyl- , Ci-Cs-Alkylen- 
Z - Z . - A ~ x 3 < v - n 0 no - * ind b \ 3 - A I ky I *m i a o a 1 ky L en - ">d a r 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls suosci- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cyclo- 
alkyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyrrest , 
oder einen Rest -S0 2 -Rg i:l > -CO-ORg 11 , -CO-NRG^RG 11 * oder 
-CO-Rg 11 oder beide Reste Rg 12 und Rg 13 bilden zusammen 
einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof f haltigen Carbocycl-us 

und 

Rg 11 * einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 

bedeuten, 

3 ein Scrukcurelamenc, enchalcand mind as z ans 2 in Xzjm 

das unter physiologischen 3edingungen als Wasserscoff- 
Akzeptor Wasserstoff briicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstoff -Akzeptor-Atom entlang des 
kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement- 
geriistes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
Strukturelement G aufweist, 



sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 



• • • 
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In Strukturelement L wird unter T eine Grip*? CdOH, *ein Su* ctfOH 
hydrolisierbarer Rest oder ein zu COOH bioisosterer Rest ver- 
standen. 

5 Unter einem zu COOH hydrolisierbaren Rest wird ein Rest ver- 
standen, der.nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH ubergeht. 

Beispielhaft sei fiir einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

10 O 

11 , 
-C-Rt 1 



15 



erwahnt, in der R T X die folgende Bedeutung hat: 

a) OM, wobei M ein Metallkation. wie ein Alkalimetallkation, 
wie Lithium, Natrium, Kalium, das Equivalent eines Erdalkali 

, . , .„- : - . j v ...... • fe^aesvui 3 -a r vim viar il.i 

uiiiweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 
20 weise primares, sekundares, tertiares oder quartares 

Ci-C 4 -Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei 
spielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 

25 _ Halogen substituierter Cl -C 8 -Alkoxyrest, wie beispielswexse 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1 , 1-Dimethylethoxy , insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Difluormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy 

30 1-Fluorethoxy, 2 -Fluor ethoxy, 2 , 2-Dif luorethoxy , 

1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 2 , 2 , 2-Trif luorethoxy , 
2 -Chlor-l,l,2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

~, »Ln verzweigter odar unverzweigter, gegabenenfal Ls mit 
35 Halogen substituierten Cl -C 4 -Alkylthiorest wie Methyl thio, 

Ethyl thio. Propyl thio, 1-Methylethylthio, Butyl thio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1, 1 -Dime thy 1- 
ethylthiorest 

40 d) ein gegebenenf alls substituierter -O-Alkylen-Arylrest , wie 

beispielswaise -0-3enzyl 

e) Rt 1 ferner ein Rest - (0) m -N(R 18 ) (R 19 ) < 

in dem m far 0 oder 1 steht und R« und Ri» , die gleich oder 
45 unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 
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Wasserstof f , 



+• •••• 
• • • 



» • • • 

• r t 



einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten 

5 

Ci^C6-Alkylrest , wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl , Butyl , 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 

1. 1- Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 

1 . 2- Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 
10 1-Ethylpropyl , Hexyl , 1-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethylbutyl , 

1 . 3- Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 

2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
1,2, 2-Trimethylpropyl , 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 
l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten 
15 Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 

i-Butyl, 



1 1 Zi • A . c 5 r.f \ r 2 s ~ ■ •/ \ * ^ \ ; p \ -2 1 3 we i. 3 e V i. ay 1 . ^ -Prop any 1 . 

2 - Bu t enyl , 3 -But eny 1 , 1 -Mechy 1 -2 -propenyl , 2 -Mechy 1 -2 - 

20 propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 

butenyl , 2 -Methyl -2 -but enyl , 3 -Methyl -2 -but enyl , 1 -Methyl - 

3- butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl , 1, 1-Di- 
methyl -2 -propenyl , 1 , 2 -Dime thyl-2 -propenyl, l-Ethyl-2- 
propenyl , 2 -Hexeny 1 , 3 -Hexeny 1 , 4 -Hexeny 1 , 5 -Hexeny 1 , 

251T 1 -Me thyl-2 -pen teniy^ - — 

pentenyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl r 4-Methyl- 
3-pentenyl , l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 
3 -Methyl -4 -ent enyl, 4 -Methyl -4 -pentenyl , 1, l-Dimethyl-2- 
butenyl , 1 , l-Dimethyl-3 -butenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 

30 1, 2-Dimethyl-3 -butenyl, 1 , 3-Dime thyl-2 -but enyl , 1,3-Di- 

methyl-3-butenyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2- 
butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , l-Ethyl-2-butenyl , 1-Ethyl- 
3 -butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl , 2 -Ethyl -3 -butenyl , 1, 1, 2-Tri- 
oiethyl - 2 -propenyl , 1 -3thyL - 1 -methyl -2 -propenyl und 1 -Ethyl -2 - 

35 - methyl-2-propenyl-,--insbesondere--2-Propeny-l-,-^2-Butenyl / — - 
3 -Methyl -2 -butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 
sprechenden substituierten Reste, 

C 2 -C 6 -Alkinylrest , wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 
40 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl, 

3 - Pentinyl , 1 -Pentinyl , l-Methyl-3-butinyl , 2-Methyl-3- 
butinyl , 1 -Me thyl-2 -but inyl , 1 , l-Dimethyl-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl , 3-Hexinyl , 4-Hexinyl , 
5-Hexinyl , l-Methyl-2 -pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl , 

45 l-Methyl-3 -pent inyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3- 

pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl , 3-Methyl-4-pentinyl , 

4- Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 1, 1 -Dimethyl- 



ii : . : ; • . \ ■ : : •.: : : 

3-butinyl, 1, 2-Dimethyl-3-butinyl, 2 , 2-Dimet^yl*3-burt»inyO?/ 

1- Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl , 2 -Ethyl- 3-butinyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder l-Methyl-2-butinyl 
5 oder die entsprechenden substituierten Reste, 

C 3 -Ce-Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 
entsprechenden substituierten Reste, 

oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfstch, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 
15 2-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl, 

3- Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl, 
3-Methoxyphenyl , 4-Trif luorethoxyphenyl , 2 -Methyl thiophenyl , 
I » -D\ : "r.. 5 r Dhenvl I -Ma z % p.dkv -1 -manhyl phenyl . I . i -Dimethoxy- 
phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl , 2, 6-Dif luorphenyl , 

20 

oder R i8 und R 19 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 
geschlossene, gegebenenf alls substituierte , z.B. durch 
Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein 
Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff , 
25~ Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann wie beispielsweise 
~<CH 2 > 4 -, -{CH 2 ) 5 -, -(CH 2 )6-/ -(CH 2 ) 7 ~, -<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, 
-CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- <CH 2 ) 2 - , 
-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 ~, -CO- (CH 2 ) 2 -C0- oder 
-CO- (CH 2 ) 3 -CO-. 

Unter einem zu COOH bioisosteren Rest werden Reste verstanden, 
die in Wirkstoffen die Funktion einer Gruppe COOH durch aqui- 
valanta Bindungsdonor/Akzeptorf ahigkeiten oder durch aquivalente 

L, a dung svartail ung ersatz en konnen , 

Beispielhaft seien als zu -COOH bioisostere Reste die Reste, 
wie in "The Practice of Medicinal Chemistry, Editor: C.G. Wer- 
muth, Academic Press 1996, Seite 125 und 216 beschrieben genannt, 
insbesondere die Reste -P=0(0H) 2 , -S0 3 H, Tetrazol oder Acylsulfon- 
40 amide. 

Bevorzugte Reste T sind -COOH, -CO-0-Ci-C 8 -Alkyl oder 
-CO-O-Benzyl . 



Der Rest -U- in Strukturelement L stellt fcinfen Spacer, aUSgewShltv 
aus der Gruppe - (X L ) a - (CR L x Ri. 2 )b-» -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder 
=CR L 1 - dar. Im Fall des Restes =CR L 1 - ist das Strukturelement L 
mit dem Strukturelement G ttber eine Doppelbindung verkntipft. 

5 

X L bedeutet einen Rest CR l 3 Rl 4 / NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel. 

Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CRl 1= CR l 2 -, Ethinylen oder 
-(XLJa-fCRj^RL^b-, wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) 
10 oder Sauerstoff (a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (X L ) a - (CR^R^Jb" » 
wobei X L vorzugsweise CR l 3 Rl 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff 
(a = 1) bedeutet. 

15 

Unter einem Halogenrest wird unter Rl 1 , R l 2 , R l 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 

v-2 r 3 " inier. 



20 Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-Cs-Alkylrest werden 
unter Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, .Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 
2 -Methylpropyl , 1 , 1-Dimethylethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 
2-Methylbutyl, 1, 2~Dimethylpropyl, 1, 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Di- 

25 methylp ropyl , 1-Ethylpropyl , Hexyl , 1-Mekhy-l-p enty-l-, 1 , 2 -Pi methyl 
butyl , 1 , 3-Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 -Dime thy Ibutyl" 
2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
2 -methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 

30 Ci-C 4 -Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 

1- Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1, 1-Di- 
methylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

Unter einam verzweigten :>dac .unver zweigten C2-C5 -Alkenylrest 
35 werden unter R L -^-R L -2-. R L 3 .oder-R Tf LirL S.truk.t_ureleme nt:^L-JDeispiel s- 
weise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propenyl , 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl , 3-Pentenyl , 
4-Pentenyl , l-Methyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3 -Methyl - 

2- butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3- 
40 butenyl, 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , 

1 -Ethyl -2 -propenyl, ?-Hexenyl, 1-Hexenyl , 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 
l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl , 
4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl , 2 -Me thy 1-4 -pent enyl , 3 -Methyl -4-entenyl , 
45 4-Methyl-4-pentenyl, 1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 1-Dimethyl- 

3- butenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 

1, 3-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 2 , 2-Dimethyl- 
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3-butenyl, 2 , 3 -Dime thy 1-2 -but enyl, 2 . 3-D±mat*yl~3-buteiiyl-. 

1- Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl , 2-Ethyl-2-butenyl , 

2- Ethyl-3-butenyl, 1, 1, 2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-l 
methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 

5 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3 -Methyl -2 -but enyl oder 3-Methyl-2- 
pentenyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkinylrest 
werden unter R L i. R L 2 , *v> oder R L < in Struktur element L beispiels- 
10 weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-M^hyl-2- 

propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butxnyl , 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl , 1, l-Dimethyl-2-propinyl. 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexxnyl, 

1- Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl . l-Methyl-3-pentxnyl , 
15 l-Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl . 2-M.thyl-4-pantinyl. 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl , 1, l-Dimethyl-2 
butinyl, l,l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-01*^^1-3-^^1 

' . , -. v} . , v ., ^ -3-hyl ■ I -bu-A.Tyl I -5thyl out my I 

2- Ethyl'-3-butinyl 'und "l-Ethyl-l-mechyl-2-propxnyl , vorzugswexse 
20 Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2 -propinyl oder 

l-Methyl-2-butinyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten^FC 7 ^CycT5alkylrest 
werden unter R L i. R L 2 . Ri 3 oder R L * in Strukturelement L bexspiels- 
rs-weise^lpprop^l— Cyclobutyl , Cyclopentyl. Cyclohexyl -oder 
Cy c 1 ohep t y 1 ve r s t anden . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Cl -C 4 -Alkoxyrest werden 
unter R L i. Rl 2 , Rl 3 oder R L * in Strukturelement L beispxelswe.se 
30 Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1 -Dimethyl ethoxy verstanden. 

D<= Rest- -CO-NHtd-Cs-Alkyl), -CO-N ( Cl -C 5 -Alkyl ) 2 stellen 
s^kundara bzw. cartiars Amide dar und seczcan sich aus iar 
35 Amidbindung und den entsprechenden Cl -C 6 -Alkylresten wie vor- 
stehend fiir Rl 2 , Rl 3 oder Rl 4 beschrieben zusammen. 

Die Reste R t l. Rl 2 < Rl 3 oder R L < kormen weiterh in einen R est_ 

40 Cl -C 2 -Alkylen-T, wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 

- 2 -\lkanyian-T, wis beispielsweise Ethenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 
45 2-Naphthyl oder 
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einen Arylalkylrest , wie beispielsweise B£nz$\L dder**Ethyl^ni5hfenyr* 
(Homobenzyl) 

darstellen, wobei die Reste gegebenenf alls substituiert sein 
5 kSnnen . 

Ferner k6nnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste Rl 1 und 
R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenenf alls R L X und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen ges&ttigten oder 
10 ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen. 



Alle Reste fur Rl 1 * Rl 2 * r l 3 oder R L 4 konnen gegebenenfalls substi- 
15 tuiert sein. Fur die Reste Rl 1 , R l 2 , R l 3 oder R L 4 und alle weiteren, 
nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung kommen, wenn 
die Substituenten nicht n&her spezifiziert sind, unabhangig von- 

i \ ?. xe r ~> - = - * - > : >' -b 3 " \. v i-en*: en . be i. 3 p \ e \ i_ 3 e v \ s q ewah 1 t -i 1 i 3 
der folgenden Gruppe in Frage: 

20 

-N0 2 , -NH 2 , -OH, -CN, -C00H, -0-CH 2 -C00H, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder 
CH 2 F, -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , 

25Ti -C A - Thio-a-rkyl-7-^ 0-GH 2 -GOO---C-i^C 4 -Alkyl',— 

-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl , -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl, -NH-S0 2 -Ci-C 4 -ATkyl , 
-S0 2 -NH-Ci-C 4 -Alkyl, -N ( Ci-C 4 — Alkyl ) 2 , -NH-Ci-C 4 -Alkyl- , oder 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise -S0 2 -CF3, einen gegeben- 
falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl- , -NH-CO-0- 

30 Aryl-, -NH-CO-0-Alkylen-Aryl- , -NH-S0 2 -Aryl- 7 -S0 2 -NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl- , -NH-S0 2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR s 2 Rs 3 oder -CO-NR s 2 Rs 3 
wobei die Reste Rg 2 und Rg 3 unabhangig voneinander die Bedeutung 
wie nachscehend R L 5 haben konnen oder beide Rasza R 3 2 und R 5 3 

35 zusammen einen 3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu drei weitere verschiedene 
oder.. gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, und gegebenen- 
falls zwei an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen 

40 einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann darstellen und der 
Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 

45 sein kann. 



10 
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Wenn nicht naher spezif iziert , k5nnen be£ alien- emletandLg -I 
gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 
Substituenten einen anelierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste R L l, R L 2 , Rl 3 oder R L < sind unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter, 
gegebenenfalls substituierter C 1 -C 4 -Alkyl- . Ci-C 4 -Alkoxy- , oder 
C3 _C 7 _Cycloalkylrest oder der Rest -NR L 6 R L 7 . 

Besonders bevorzugte Reste Rl 1 » Rl 2 . Rl 3 oder Rl* sind unabhangig 
voneinander Wasserstoff , Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter C 1 -C 4 -Alkylrest , vorzugs- 
weise Methyl. 

Die Reste R L 5 , Rl 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 



- - T - Zi ■ 



20 d-Ce-Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 beschrie- 
ben, 

C3 _C 7 _ C ycloalkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschrieben, 

25 co-O-d-Cs-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-d-Cg-Alkylrest , der 
sich aus der Gruppe CO-0, S0 2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Cl -C 6 -Alkylresten zusammensetzt , 

30 oder einen, gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest , der sich 
aus der Gruppe CO-0, S0 2 , oder CO und beispielsweise aus den vor- 
" st-h-nd fur R T 1 beschriebenen Aryl- oder Arylalkylresten zusammen- 



sstzt . 



35 



Bevorzugte Reste fur in Strukturelement L sind Wasserstoff, 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter 
Cl -C 4 -Alkyl-, C0-0- Cl -C 4 -Alkyl-, CO-d-C.-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 4 - 
Alkylrest oder ein gegebenenfalls substituierter C0-0-Benzyl- , 
40 S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fur R L ' in Strukturelement L sind Wasserstoff 
Oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi- 
tuierter Ci-C 4 -Alkylrest. 

45 
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Bevorzugte Strukturelemente L setzen sich* aus &an 'bevoraigtaa 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
5 besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

G stellt ein Strukturelement der Formel I G dar, 

5 
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15 wobei der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann. Vorzugsweise erfolgt der Einbau des Struktur- 
elements G in die Verbindungen der Formel I so, daS das Struktur- 

« l^oien- 3 "ib-r Ur. \\r. 1 3 - 1 - -> ? : und ias ^.ruktur- lament L -Iber 
W G an das Strukcurelemenc G. gegebenenf alls uber exne Doppel- 
20 bindung, gebunden ist. 

Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRg 2 oder CRq 3 Rg 4 . 
vorzugsweise CO, C=NRg2 oder CRg 3 Rg 4 , besonders bevorzugt CO oder 

CRg 3 Rg 4 - 

25 — =—= • — - -~ ~ z r=- 

Rg2 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff , erne Hydroxy 
Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten d-C 6 -Alkyl- , C 1 -C 4 -Alkoxy- oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
rest, beispielsweise wie jeweils vorstehend fiir Rl 1 beschrieben, 

30 einen gegebenenf alls substituierten -0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 

fur Rl 1 beschriebenen C 3 -C 7 -Cycloalkylrest zusammensetzt , 

35 einen-gegebenenfallsJsubstitjiierten. Aryl„--_oder Arylalkylresc.,..., - 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fiir R L i beschrieben oder 

einen gegebenenf alls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen-Aryl- 
rest, der sich aus einer Gruppe -0- und beispielsweise aus den 
40 vorstehend fur R L i beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten 

:usamiTiens9tzt . 

Bevorzugte Reste Rg 2 in Strukturelement G sind Wasserstoff, 
Hydroxy oder ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenen- 
45 falls substituiercer Cl -C 6 -Alkyl- , insbesondere Methyl oder 
Cl _C 4 -Alkoxyrest, insbesondere Methoxy. 



Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfall-s subefcisu>o-er-». 
ten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci~C 4 -Alkoxy- 
resten werden filr Rg 3 oder Rg 4 in Strukturelement G unabhangig 
voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
5 fur Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal, wie beispielsweise -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

10 Weiterhin konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenen- 
falls substituierten C3-C7-Cycloalkylrest bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff , Ci-Cs-Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , und da£ beide Reste Rg 3 
15 und Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal, wie beispielsweise 

-0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. Besonders bevorzugte Reste 
fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander Wasserstoff und 
ia3 be : _ ?.=zs~z Pr: 3 ind ?g~ " 1 1 3 amm 3 n ^ i n zyz I i 3 ?h^3 Ac^z i\ . \rt3- 
besondere -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

20 

Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyresten und gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylresten werden fur Rg 5 und Rg 6 in 
Strukturelement G unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
25 ~~sp r echenden— j ewexl~s^ v o r s trehend — fu r— R^ 1 — be s chr i ebenen-Rest e^ver - 
standen. 

Ferner konnen beide Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromatischen 

30 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, bilden, wobei man bei diesem anelierten, ungesattigten oder 
' aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus 
als Substicuencen unabhangig voneinander bis zu viar 5ubsticuan- 

3 5 -ten aus-de-r- Gruppe—----^ : ■■ — — - _ _ • - - - " - 

Hydroxy, Halogen, wie beispielsweise, F oder CI oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls mit Halogen 
substituierten Ci-C 4 -Alkoxy- , wie beispielsweise Methoxy, 

40 Ci-C 4 -Thioalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, oder Butyl., oder einen, gegebenenf alls mit Halogen 
substituierten Aryl-, wie beispielsweise Phenyl, Hecaryl-, wie 
beispielsweise nachstehend fur Rg 7 beschrieben, oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest, wie beispielsweise nachstehend fur Rg 7 beschrieben, 

45 oder einen gegebenenf alls mit Halogen substituierten Rest 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -SO-Ci-C 4 -Alkyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl , 
-SO-Ci-C 4 -Alkylen-Aryl, -S0 2 -Aryl oder -SO- Aryl. 



BASF Aktienaes llschaft 20000283 o.a. — 



is r. : : : . 

Bevorzugte Substituenten sind Halogen, ei« CH-<V*Alkyl- 
Ci-C 4 -Alkoxy- oder Arylrest. 

Besonders bevorzugte Substituenten sind ein C 1 -C 4 -Alkylrest . ins- 
5 besondere Methyl oder Ethyl, ein d-C^Alkoxyrest, insbesondere 
Methoxy oder F oder Cl. 

Bevorzugte Reste fur Rg 5 und R^ sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, ein gegebenenf alls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest , 

10 insbesondere Methyl und Ethyl, ein gegebenfalls substituierter 
Arylrest. insbesondere gegebenenf alls substituiertes Phenyl oder 
ein gegebenenf alls substituierter Arylalkylrest , insbesondere 
eingegebenenfalls substituierter Benzylrest sowie jeweils bexde 
Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen ein, gegebenenf alls substxtuierter , 

15 anelierter, ungesattigter oder aromatischer 3- bis 10-gliedrxger 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei verschxedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann. 

Bei besonders bevorzugcen Rescen fur Rg 5 und ^ oxiden oexde 
20 Reste Rg 5 und Rc 6 zusammen einen, gegebenenfalls substituxerten, 
anelierten. ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-glxedrxgen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, beispielsweise ausgewahlt aus 
einer der folgenden zweifach gebundenen Strukturf ormeln: 

& u» ^ n 

insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach 
30 gebundenen Strukturf ormeln: 

0 t> 





X 
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W G stellt ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln W bis I WG 4 dar, wobex dxe 
gestrichelten Liniendie Atombindungen innerhalb des Struktur- 
elements G schneiden und das mit Rg 7 und Rg 8 substituxerte 
40 Kohlenstoffatom an Y G gebunden ist. 



45 



IWG 1 IWG 2 

10 



15 




ausgewahlt aus der Gruppe der Strukcurelemence der Formeln Iwg 1 
20 I WG 2 und Iwg 4 ^ insbesondere das Strukturelement der Formel I W g 2 
dar. 

Ro 1 in Strukturelement W G bedeutet Wasserstof f , Halogen ,~~ wie bei- 
spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
25 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- , vorzugsweise Ci-C4-Alkyl- , oder Ci-C 4 ^Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben. 

Bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstof f, Hydroxy und gegebenen- 
30 falls substituierte Ci-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyreste . 

Besonders bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstof f und mit 
Carboxy substituierte Ci-Cd-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyreste , 

insbesondere die Resce -CH 2 C00H oder -0-CH 2 C00H. 

35 

Rg 7 , Rg 8 , Rg 9 und Rg 10 in Strukturelement G bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstof f, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, wie 
beispielsweise F, CI, Br, I, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten 

40 

Ci -C5 -Alkylrest ; wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
2-Methylpropyl , 1 , 1-Dimethylethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 
2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1, 1-Dimethylpropyl , 2,2-Di- 
45 methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl , 1-Methylpentyl , 1 , 2 -Dimethyl - 
butyl , 1 , 3-Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2,2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 , 2-Trimethylpropyl , 
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20 

1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Etiiylbutyi Oder 

1- Ethyl-2-methylpropyl , 

C 2 _C 6 _Alkenylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituier- 
5 tes Vinyl. 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl , 

2- Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 

' l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 
l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3 -Methyl-3 -butenyl, 
1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , l-Ethyl-2- 

10 propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl . 
4-Methyl-2-pentenyl, 3 -Methyl-3 -pentenyl , 4 -Me thy 1-3 -pent enyl , 
1-Me thy 1-4 -pent enyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
4-Methyl-4-pentenyl, 1 , 1 -Dimethyl -2 -but enyl , 1 , l-Dimethyl-3- 

15 butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 1,3-Di- 
methyl-2-butenyl . 1 , 3 -Dimethyl-3 -butenyl , 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 
2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , l-Ethyl-2- 
v.z i-iv . . . — ' > ••->".-. I • I -bu- any I ? -3--hyl • 1 -bu: »nyl 

l,l,2-Trimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl oder 

20 l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, 

C 2 -c 6 -Alkinylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituier- 
tes Ethinyl, 2-Propinyl, 2 -But inyl. 3-Butinyl, l-Methyl-2- 
propinyl. 2 -Pent inyl. 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl , 
25 2^Hethyl=3^ut-iny±7^Me1rhyx=2-but-inyl l-r^-Dimefehy-l-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 
l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-3-pentinyl, 
l-Methyl-4-pentinyl, 2 -Me thy 1-3 -pent inyl , 2 -Me thy 1-4 -pent inyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4 -Methyl -2 -pent inyl . 1, l-Dimethyl-2-butinyl, 
30 1 , 1 -Dimethyl-3 -but inyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 2 , 2-Dimethyl-3- 

butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3 -but inyl, 2 -Ethyl -3 -but inyl 
oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , 



einan gegebenenfalls subst i-uiartan 
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C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substi- 
tuiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl, 

40 c 3 -C 7 -Heterocycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls 

substituiartas Aziridinyl, Diaziridinyl , Oxiranyl, Oxaziridinyl , 
Oxetanyl, Thiiranyl, Thietanyl, Pyrrolidinyl , Piperazinyl, 
Morpholinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl , Tetrahydropyranyl , 
1,4-Dioxanyl, Hexahydroazepinyl , Oxepanyl, 1 , 2-0xathiolanyl oder 

45 Oxazolidinyl, 



C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, wie beispielsweis # e« gegebenenf ails ♦ . 
substituiertes Azirinyl, Diazirinyl, Thiirenyl, Thietyl, 
Pyrrolinyle, Oxazolinyle, Azepinyl, Oxepinyl, a-Pyranyl, 
P-Pyranyl, y-Pyranyl, Dihydropyranyle, 2 , 5-Dihydro-pyrrolinyl 
5 oder 4 , 5-Dihydro-oxazolyl , 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, der sich beispielsweise 
aus verzweigten oder unverzweigten Ci-C 4 -Alkylenresten wie bei- 
10 spielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, n-Butylen, iso-Butylen 
oder t-Butylen und beispielsweise den vorstehend erwahnten C 3 -C 7 - 
Cycloalkylresten zusammensetzt , 

einen verzweigten oder unverzweigten gegebenenf alls substituier- 
15 ten Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkenylrest, die sich aus gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C 4 -Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, Ethylen, 
?:3py.2.i. .\ V:,-y^:\. . 3 > - 3u - / . er. vie: -3u~yl-?n beispiels- 
weise den vorstehend erwahnten C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder 
20 C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylresten zusammensetzen, wobei die Reste 
bevorzugt sind, die im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S und bis zu zwei Doppel- 
bindungen enthalten, 

25~einen verzweTgterToder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 

tuierten Rest Ci-C^-Alkylen-O-Rc 11 / Ci-C^AT^l^-CO-ORb 11 — — 
Ci-C 4 -Alkylen-0-CO-R G 11 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-R G 11 , Ci-C 4 -Alkylen- 
S0 2 -NRg 12 Rg 13 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 12 RG 13 / Ci-C 4 -Alkylen-0-CO- 
^12^13, Ci-C 4 -Alkylen-NRG 12 RG 13 , Ci-C 4 -Alkylen~SR G 11 oder 

30 Ci-C 4 -Alkylen-SO-RG lx , die sich aus verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkylen-Resten, wie bei- 
spielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, n-Butylen, Iso-Butylen 
oder t-3utylan, den ens tprechenden Gruppen ~-0- ; -CO-, -S-; -N und 
Ian nachscehend beschriabansn, ^ndstandigen Res can Rq 11 , &g 12 und 

35 Rg 13 zusammensetzen-,- r - - -r^=r r = — -~ 3 " ' 

einen gegebenenfalls substituierten 

Arylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
40 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl, 

Arylalkylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
oder Ethylenphenyl (Homobenzyl) , 

45 Hetarylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 

2- Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 

3- Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 



BASF Akti ngesellschaft: 20000283 O.Z. 0050/51483 DE 



22 : • : : : * : 

5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 5-0^z<Tlyiv*2'*tVr±midy*; 

4- Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 

5- Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 
2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 3-Pyridazinyl, 
4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 3-Isoxazolyl, 4-Iso- 
xazolyl, 5-Isoxazolyl, Thiadiazolyl , Oxadiazolyl oder Triazinyl 
oder deren anellierten Deriyate wie beispielsweise Indazolyl, 
Indolyl, Benzothiophenyl . Benzofuranyl , Indolinyl, Benzimidazol- 
yl, Benzthiazolyl, Benzoxazolyl , Chinolinyl oder Isochinolinyl , 



10 



Hetarylalkylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 
_ GH2 _2_p yr idyl / -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -4-Pyridyl , -CH 2 -2-Thienyl , 
_ CH2 _3_ T hienyl, -CH 2 -2-Thiazolyl , -CH 2 -4-Thiazolyl , 
CH 2 - 5-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl , 
1S -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl , -CH 2 -CH 2 -3-Thienyl , 
-CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -4-Thiazolyl oder -CH 2 -CH 2 -5- 
Thiazolyl oder 

einen Resc -S-Ro 11 . "O-Rg 11 - -30-Rg 11 , -302-Rg 11 , -CO-ORg 11 , -0- 
20 CO-Rg 11 , -O-CO-NRq^Rg 13 , -S0 2 -NRg 12 Rg 13 . -CO-NRg 12 Rg 13 , -NRg 12 Rg 13 . 
CO-Rg 11 • 

Ferner konnenjeweils unabhangig voneinander z'wei Reste" Rg 7 und Rq 9 
Oder Rg 8 und Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, 
2 5 geg ^ga^^ s-subs^xtgrertren-r:; gggy^g^n^de^u^esa^fe-ig-feen, 
nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, 
S und bis zu zwei Doppelbindungen enthalten kann, bilden. 

30 Bevorzugte Reste fur Rg 7 , Rg 8 . Rg 9 und Rg 10 i* Strukturelement G 
sind unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, insbesondere F, 
ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
d-Cs-Alkyl- oder C 2 -C 5 -Alkinylrest , ein verzweigter oder unver- 
rweigtar, gegabananf alls subsc i cuisrcar Rase d -C 4 -Alkylan- 

35 CO-ORg 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-0-CO-R G 11 , Ci-C^Alkylen-CO-NRG^RG 13 - 
C 1 -C 4 -Alkylen-0-CO-NR s 12 RG 13 . ein Rest -O-Rg 11 , -CO-ORg 11 , -O- 
CO-Rg 11 -0-CO-NRg 12 Rg 13 . -CO-NRg 12 Rg 13 , -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , 
ein gegebenenfalls substituierter Aryl-, Hetaryl-, Arylalkylrest , 
wie jeweils vorstehend beschrieben. 

40 

Basondsrs bevorzugte Rasts fur Rg 7 . Rg 8 • Rg 9 und Rg 10 im Struktur- 
element G sind unabhangig voneinander Wasserstoff, F, ein Rest 
-CO-ORg 11 , -CO-NRg 12 Rg 13 . oder ein gegebenenfalls substituierter 
Arylrest, wie jeweils vorstehend beschrieben. 

45 
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Unter einem verzweigten oder unverzweigten, yegebenenf a>ls sub- •• 
stituierten Ci-Ce-Alkylrest werden ftir Rg 11 / Rg 12 und Rg 13 unab- 
hangig voneinander beispielsweise die vorstehend fur RqI erwahnten 
Ci-Cg-Alkylreste verstanden, zuzuglich der Reste Heptyl und Octyl. 

5 

Bevorzugte Substituenten der verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Cg-Alkylreste sind fur Rg 11 / Rg 12 
und Rg 13 unabhSngig voneinander die Reste Halogen, Hydroxy, Ci-C 4 ~ 
Alkoxy, -CN, -COOH und -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl . 

10 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten C2-C6-Alkenyl- , C2-C6~Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C7-Cycloalkylrest , einem gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
15 rest werden fur Rg 11 / Rg 12 und Rg 13 unabhangig voneinander bei- 
spielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Rg 1 erwahnten 
Reste verstanden. 



Bevorzugce, verzweigce oder unverzweigte, gegebenenf alls subsci- 
20 tuierte -Ci~C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-Reste fur Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 
sind unabhangig voneinander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
t-Butoxymethylen, Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 



Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls substi- 
25 tuierte mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
reste fiir Rg 11 / Rg 12 und Rg 13 sind unabhangig voneinander ver- 
zweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls substi tuierte Reste 
-Ci-C 4 -Alkylen-NH(Ci-C 4 -Alkyl) , -Ci-C 4 -Alkylen-N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 bzw. 
-Ci-C 4 -Alkylen-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl. 

30 

Bevorzugte gegebenenf alls substituierte Heterocycloalkyl- , 
Heterocycloalkenyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- oder C1-C4- 
Mkylen-Heterocycloalkenylreste fiir Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 sind unab- 
hangig voneinander lie vorstehend fiir Rg 1 baschr i ebenen C3-C7- 
35 Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- , Ci-C 4 -Alkylan-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- 
reste . 



Besonders bevorzugte, gegebenenf alls substituierte Heterocyclo- 
40 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- oder 
Ci_ -C .4 -Alky! en- Heterocycloalkenyl reste fiir Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 sind 
unabhangig voneinander die vorstehend fiir Rq 1 beschriebenen C3-C7- 
Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- 
45 reste, wobei im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome aus- 
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gewahlt aus der Gruppe N, O oder S und bi*s ra zwei 'Doppel- ••• 
bindungen enthalten sind. 

Ferner konnen Rg 12 und Rg 13 unabhangig voneinander einen Rest 
5 .sojj-RqII, -cO-O-Rq 11 . -CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-Rg 11 bedeuten, wobei 
R G 11 *einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 darstellt. 

Weiterhin konnen beider Reste Rg 12 und Rg 13 zusammen einen 5 bis 7 
gliedrigen, vorzugsweise gesattigten sticks toffhaltigen Carbo- 

10 cyclus, itn Sinne einer cyclischen Aminstruktur bilden, wie bei- 
spielsweise N-Pyrrolidinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl, 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen, die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl , 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 

15 beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl) , Z 
( Benzyl oxycarbonyl ) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder 
-S02-Benzyl ersetzt sein konnen. 

Besonders bevorzugce Reste fur Rq 11 sind Wasserscoff oder ain 
20 gegebenenfalls substituierter d-C 4 -Alkyl- oder Arylrest. 

Besonders bevorzugte Reste. fUr.Ro 12 und Rg 13 . sind unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls substituierter 
Ci-C 4 -Alkylrest . 



25 — 



Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest des Strukturelements G zusammen, wahrend die 
rest lichen Reste breit variabel sind. 

30 Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements G zusammen. 

Ganz besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 

besonders bevarsugtan Ras tan. ies 3trukturslsmanc3 1 zusammen. 



35 



Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstoff-Akzeptor Wasserstoff brucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstoff -Akzeptor-Atom entlang des kurzest- 
40 moglichen Weges entlang des Strukturelementgeriistes einen Abstand 
von \ bis 15 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
Ausgestaltung des Strukturgerustes des Strukturelementes B ist 
weit variabel . 



45 




Akzeptoren Wasserstof fbrucken ausbilden kSnnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

5 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
10 spielsweise 5 bis 9 auf. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form bedeutet das Strukturelement 
B ein Strukturelement der Formel I B / 

15 A-E- I B 



wobei A und E folgende Bedeutung haben: 



A 



ein Strukturelement ausgewahlc aus der Gruppe : 



20 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N oder 



2X 



S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenf a±j-s^entrha^ene— Rin g St ick s toff ode^-di e 




Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 
mit der MaSgabe daE mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, 



30 



oder 



40 



35 



ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer . Kohlenwasserstof f , der . 
-bis— z-u— 6— Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder 
S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 



45 
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wobei 



Z A 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substituier- 
10 ter Stickstoff und 

Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff. Sauerstoff 
oder Schwefel 

15 bedeuten, 

oder ein Rest 

l * 



20 i* 1 ^ 



wobei 



25 Ra^t-Ra- 19 - 



30 



35 



"unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Ci-C 5 -Alkylen-C 1 -C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkyl- 
aminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloallcyl-, Arylalkyl-, 

-C 4 -Ai:<yLan-HatarocycLoalkyl-. Ci. -Ci -Alkylan- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylresc , oder ainen 
Rest -SO2-RG 11 , -CO-ORg". -CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-R^ 1 



bedeuten, 



40 und 



45 



ein Spacer- St rukturelement, das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kiirzestmoglichen Weges ent- 
lang des strukturelementgerustes E 3 bis 14 betragt. 



27 
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In einer besonders bevorzugten Ausfuhrung«f cJrm*t>ed«wt:et «(ias«»* « 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln Ia 1 bis Ia 18 / 



Ra 2 

N 



IA 1 



Ra 2 



Ia 2 




10 



15 



20 



Ia 4 



25- 



I 

Ra 4 
Ra 7 

Ra l| , _ , 



30 



,12 



Ra 3 



Ra 4 



• -a 7 
R A b 



Ra' 



"Ra 6 



Ra 9 



Ra 10 



N 




Ra 9 



Ra 11 



Ra 3 



Ra 13 



Ra 13 * 




N Ia 11 



Ra 10 




II N v 

I A 14 ^ U 3k Ia 15 



17 



35 — R- 




N N 
H 



18 



40 



wobei 



m, p, q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 



45 



Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstof f , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
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substituierten d-Cg-Alkyl- oder bo4d-G*-AiS:ylr»st .oder .. 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A ", 0-R A ", S-R A ". NRa»R* is . CO-NR A "R A " 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste Ra 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , Ra 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR a 15r a 16, S o 2 -nR a 15 Ra 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 

wobei 

R A i 4 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten d-Ce-Alkyl- , Alkylen- 
Cl -C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
d-Ce-Alkylen-Cs-CT-Cycloalkylrest oder einen 

— gegeben^a^s-subst-i^u-i-egte n C 3 -C 7 -Cyc l oalk yl-L, _ 

'Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R A 15, R A 16, . 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Cg-Alkyl-, CO-d-Ce-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
COO-d-Ce-Alkyl-, CO-NH-Ci-Cg-Alkyl-, Arylalkyl-, 
COO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-. rO-NH--Alkylen-Hetaryl- oder Hatarylalky Lrest 
oder einen^gegebeneji^aAi^^ubst^ituier.cen^d -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-. CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 
Hetaryl, CO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest be- 
deuten, 



R A 3 - R A 4 12 
unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - <X A ) j R * ' 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten. ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome 0. M. oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus em 
weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesattigter, 



unges&ttigter oder aromatischer Cyclus* «arfl£©ndensieaiii •* 
sein kann, 



wobei 

n 0,1,2 oder 3 , 



j 0 oder 1, 



10 X A -CO-, -CO-NtRx 1 )-, -NlRxM-CO-, -N ( Rx 1 ) -CO-N ( Rx 1 * ) - # 

-NfRxM-CO-O-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R X 1 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -O-CO-, -O-CO-NCRx 1 )-/ -N ( Rx 1 ) - oder - 
N(R x 1 )-S0 2 -, 



15 r a 12 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , einen 
gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 

^ , . - - .;i_v^ -v 1 • >de r Z ■ ■ -Alkenvl r = 3 ~ >de: ^ in^n 
mit bis zu drei gieichen oder verschiedenen Rescen 

20 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 

ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, C3-C 7 -Cycloalkyl- ,~ Aryl - ~~oder~He t¥roarylrest^, " 
wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 

25 — : — — '~^ZZ — " — ^gesM :tr t i g t en , uhge sa Lt ig ten 1 - od<lr- ar 6ma trx s'cherr Car bo ~ 

cyclus oder Heterocyclus, der bis zu dfei~v¥r- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

30 gegebenenfalls substituierter , gesattigter, unge- 

sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit Rx 1 
oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 
Hat erocyclus / - der gagebenanf ails bis zu swei weicere 

35 : : m e t er o a t'ome^ ausgewahlt aus der Gruppe^O S "oder N 

enthalten kann, 



Rx 1 ' Rx 1 * . ._ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

40 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

^-Cs-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxyalkyl, C 2 -C 5 -Alkenyl- , 
C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 

45 CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, 

S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 
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Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten Oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- . -C0- 
0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Aryl- , 
5 -C0-0-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 

C 3 _C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten. gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 
10 stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 

Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

Rp? Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

15 d-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 

-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 
O • ~~) •A-V-yl^n-Ary 1 . ■ rier -1-10 -Mlylr^st . id=r b?i1? 
Resce R A 5 und R A ' zusammen einen gegebenenfalls subsci- 

20 tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 

der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 

25— R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , CO-Ci-C 4 - 
Alkyl-, S0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 

30 cO-6-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest, 

Ra 9 . Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
-inen verzweigten oder unver zweigtan, ^gabenan: alls 
--substituierten d-Cg-Alkylresc oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15R A 16, S0 2 -NR A 15R A 16 oder C0-NR A "R A 16 , oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 
gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
-arbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 3 enthalten 
kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 



35 



40 



45 



Ra 11 Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verztfei^ten"bder •tmver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest 
5 CO-0-Ra 14 , 0-R a 14 , S-R a 14 , NR a 15 Ra 16 , S0 2 -NR a 15 Ra 16 oder 

CO-NR a 15 Ra 16 , 

R a 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und R A 17 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, 
10 ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz 

lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

15 

Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
•>der 'v:.verT^ei?tan. jeq-ebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Aikenyi- , Z 2 -C5 -Alkxnyl -, -i -J 5 -Alky len - 

20 Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 

25 Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- _o_der Hetarylalkylrest , 

oder einen von Rg 11 unabhangigen Rest -SC^-Rg 11 * -CO-ORg 11 
-CO-NR g 11 R g 11 * oder -CO-Rg 11 

Z 1 ' Z 2 > Z 3 - z 4 

30 unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 

einen verzweigten oder unver zweigten, gegebenenf alls 
substituieren C-Ci-C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest, 

L s SfR^ , 5auer scoff oder Schwefel 

35 

bedeuten . 

In einer weiteren ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm be- 
deutet das Strukturelement A ein Strukturelement der Formeln I A X , 
40 I A 4 , Ia 7 , I a 8 oder I A 9 . 

Unter einem verzweigten oder unver zweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkylrest werden fiir Ra 1 oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fiir Rg 1 
45 beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl 
standen. 
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Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls *s\ibstiturer«?* 
Rest CO-Ci-Ce-Alkyl setzt sich filr Ra 1 oder R A 2 in den Struktur- 
elementen I A *, I A 2 , Ia 3 oder I A « beispielsweise aus der Gruppe CO 
und den vorstehenden far R A *- oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
5 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten d-Ce-Alkyl- 
resten zusanunen. 

Unter gegebenenf alls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylresten werden fur R A * oder 
10 R A 2 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fiir Rq 7 beschriebenen, Reste verstanden. 

Die gegebenenf alls substituierten Reste C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
^15^16, C0-NR A 15 R A 16 oder S0 2 NR A 15 R A 16 setzten sich fttr Ra 1 oder 
15 R A 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-0, 0, S, N, C0-N bzw. S0 2 -N 
und den nachstehend naher beschriebenen Resten R*". R A 15 bzw. R A 
zusairatien. 

Ferner konnen beide Resce und zusammen ainen anelliarcan. 
20 gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattxg- 
ten Oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bxs zu 
drei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, oder S ent^ 
halten kann, bilden. 

25 -R A " und R A 13* bed^ef^nabhang-ig^on^^nder-Wasserstof f ,- CN,^ 
Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
30 ten d-Cg-Alkylrest, wie beispielsweise vorstehend fiir Rg 1 be- 
schrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl oder 

, in9 n gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 

] dar ^..^-cycLDalkvlrest oder einan Rest 10-0-R^ 4 ' O-Ra 14 , > 
35 NR A 15R A 16, SOzNRa^Ra 1 - 5 oder- CO-NRa^Ra 1 - 5 - wie-j aweils, vorscehend -rur - 

R A ! beschrieben. 

Bevorzugte Reste fur R A " und R A "* sind die Reste Wasserstoff , F, 
CI ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi 
40 tuierter Cl -C 6 -Alkylrest , gegebenenfalls substituiertes Aryl ^ oder 
Arylalkyl oder ein Rest C0-0-R A " 0-R A ". NRjW , S0 2 -NR a ^Ra" 
oder CO-NR A 15 R A 16 - 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
45 stituierten Cl -C 6 -Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Alkylen-Cycloalkyl- 
Alkylen-C 1 -C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest werden 
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fur R A 14 in Strukturelement A beispielsweise - di # e etttsjMrechenden? 
vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
5 Oder Alkylhetarylresten werden fur R A 14 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur RG 7 beschrie- 
benen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fur R A 14 sind Wasserstoff , ein verzweigter oder 
10 unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest und 
gegebenenfalls substituiertes Benzyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C6-Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
15 gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Hetaryl- 
oder Hetarylalkylrest werden fur R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 

"5 a 3 Z .1 Z \ ^ D a P. a 7. ?. a 5 ~ a '/a Z "5 ~ x fid a Zl 

20 Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl-, C00-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH~Ci-C 6 -Alkyl- , COO-Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen-Aryl- , 

C0-NH- Alkyl en-He taryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die - 

gegebenenfalls substituierten CO-Aryl-, S0 2 -Aryl, CO-NH-Aryl-, 

aFcO-NH-Hetaryl- ode^MEC^^ oder R ^ 6 

beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -SO2-/ -C0-0-, 
-CO-NH- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den ent- 

30 sprechenden gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hetaryl- 
resten zusammen. 

Unter einem Rest - (CH 2 ) n - (X A ) j-R A 12 wird fur R A 3 oder R A 4 unabhangig 

voneinander a in Rase verstanden, iar sizh aus ian antspr achanden 
35-- Res ten -(CH 2 ) n w t x A> j und r a 12 -z-usamme nseczt... Qabei kann n: 0., i_, 
2 oder 3 und j: 0 oder 1 bedeuten. 

X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe -CO-, -CO-NtRx 1 )-, -NfRxM-CO-, -N (Rx 1 ) -CO-N ( Rx 1 * ) - , 
40 -NtRxM-CO-O-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N (Rx 1 ) - , -S0 2 -0-, -C0-0-, 
-O-CO-, -O-CO-NCRx 1 ) -\ -NCRx 1 )- oder -N ( Rx 1 ) -S0 2 - dar . 

R A 12 bedeutet Wasserstoff , 

45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten Ci-Ce-Alkylrest, wie vorstehend fur Rg 7 beschrieben, 
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einen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl -sutfStituierteh ••• 
C 2 _C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 

oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
5 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclic, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenfalls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 
10 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl , 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 5-0xazolyl, 
2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 

4- Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl , 5-Iso- 
thiazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl , 3-Pyridazin- 
yl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 2- (1. 3 . 4-Thia- 

15 diazolyl), 2-(l,3,4)-Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl , 4-Isoxazolyl , 

5- Isoxazolyl, Triazinyl. 

j*--,.,- >/ir_r.er. ~.?A R-c 1 ^2- M 1 * I'isammen avnan tjasittigtan 

oder ungesatcigcen C 3 -C 7 -Hecerocyclu3 oilden. Jar 3 ag8Denan£diu 
20 bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bildet der Rest R A 12 zusammen mit dem Rest Rx 1 oder 
R x i* ein cyclisches Amin als C 3 -C 7 -Heterocyclus , fur den Fall, 

25-daS die-Res^e-am^l^ic-he^^ie^kstx?tf^t^m^gRbunden aind,_ wie bei- 
spielsweise N-Pyrroiidinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 

30 beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl oder 
-S02-Benzyl ersetzt sein konnen. 

Uncar einam varzweijtsn 3dar unvarwaig-an, jegabenenf »l 1 3 
35- substituierten d-C.5-Alky.l-, - C 2 -C 12 -Alkinyl_-_, .vorzugsweise -, 

C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen gegebenenfalls sub- 
stituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder Hetarylrest 
werden far Rx 1 und Rx 1 * unabhangig voneinander beispielsweise die 
entsprechenden, vorstehend fur R^ beschriebenen Reste verstanden. 

3o V or-ugte, verzweigte oder unverzweigte , gegebenenfalls substi- 
tuierte C x -C 6 -Alkoxyalkyl fur R x * und R x ^* sind unabhangig von- 
einander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, t-Butoxymethylen, 
Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 

45 



40 



10 
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Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegelbeneh falls stifesCi- 
tuierte Reste C0-Ci-C 6 -Alkyl , CO-0-Ci~C 6 -Alkyl , S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl, 
CO-O-Alkylen-Aryl, CO-Alkylen-Aryl, CO-Aryl , S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl 
oder S0 2 -Alkylen-Aryl setzen sich vorzugsweise aus den vorstehend 
beschriebenen Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, Aryl- oder Hetarylresten 
und den Resten -CO-, -O- , -S0 2 - zusammen. 

Bevorzugte Reste far R x x und Rx 1 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl und Propargyl . 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zus&tzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome 0, 
N, oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
15 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A 5 bedeucet einen verzweigcan oder unverzweigtan, gegebenenf ails 
20 substituierten C x -C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkyl-C 3 -C7-Cyclo-^ 
alkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl, Hetaryl-, Heterocycloalkyl- oder Heterocyclo- 
alkenylrest, wie beispielsweise vorstehend fur Rg 7 ^ beschrieben. 



iT R A 6 und R A 6 * bedeuten^unabhangig Voneirtander Wasserstoff— einen- 
verzweigten oder unverzweigten, gWebehenf'alls su^stituiertenT~ 

Ci-C4-Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
30 2-Methylpropyl oder 1 , 1-Dimethylethyl , 

-C0-0-Ci-C 4 -Alkyl- oder -CO-Ci-C 4 -Alkylrest wie beispielsweise 
aus der Gfuppe -CO-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 

Ci -C4 -AlkyL re seen ^usaiimisngesaLZC, 

35 

Arylalkylrest , wie vorstehend fur Rg 7 beschrieben, 

-CO-O-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Aryl rest wie beispi^sweise 
aus der Gruppe -CO-0- bzwT*"-C0-~ und - den-vorstehend~beschriebeneri 
40 Arylalkylresten zusammengesetzt , 

-CO-0-Allyl- oder -CO-Allylrest , 

oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur Rg7 
45 beschrieben. 
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Ferner k6nnen beide Reste R A 6 und R A 6 * in StfukturSlemSnt ix'» ••• 
zusammen einen gegebenenf alls subs tituier ten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

R A 7 bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci~C 4 -Alkoxy- , 

10 Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend far R L 14 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten -0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest , der sich 
aus der Gruppe -O-CO- und beispielsweise aus den vorstehend er- 
wahnten Ci-C 4 -Alkylresten zusammensetzt oder einen gegebenenf alls 

15 substituierten -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, -0-CO-Alkylen-Aryl- 
oder -0-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -0- bzw. -0-C0- 
und beispielsweise aus den entsprechenden vorstehend fiir Rq 7 
•-)^ 5 - < j'^a p_ j p. 3, ;r. ; n 'us ?jpmer>. 3 a ~. z ~ 

20 Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 



25- Unt er-errnem-ver-zwe-i gt e n - o deg-UHve^zwexgt en , gegebenen-f-alls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkyirest oder einen gegebenenf alls substituier- 
ten Aryl-, oder Arylalkylrest werden fur R A 8 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend far R A 15 beschrie- 
benen Reste verstanden, wobei sich die Reste CO-Ci-C 4 -Alkyl , 

30 S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, CO-0-C 1 -C 4 -Alkyl , CO- Aryl, S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, 

CO-Alkylen-Aryl, S0 2 -Alkylen-Aryl oder CO-O-Alkylen-Aryl analog zu 
den anderen zusammengesetzten Resten aus der Gruppe CO, S0 2 oder 
COO und beisoielsweise aus dem entsprechenden vorstehend far R A 15 
beschriabanan Zi -C 4 -Alky.l - . Aryl- oder dar Arylalkylrascan su- 

35 sammensetzten und diese Reste gegebenenf alls subscituierc sain 
konnen . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten d-Cg-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituier- 
40 ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest werden 
jaweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig voneinander beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fur R A " beschriebenen Resce ver- 
standen, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl . 



45 
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Unter einem Rest CO-0-R A 14 , 0-R A ", S-R A ", S0 2 -NR A l*R A i«-* NR a ^R a ^ 
Oder CO-NR A 15 R A 16 werden jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 13 
beschxiebenen Reste verstanden. 

5 

Ferner kSnnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusairanen in Strukturelement 
I A i 4 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
10 gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi- 
15 tuierter C!-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl oder Trifluor- 
methyl oder die Reste 0-R A ", S-R A ", NR a ^r a 16, CO-NR^R^ oder 
- ( (R A 8 )HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Uncer einem verzweiguan oder unvarzweigtan, jagaoananfalls suo- 
20 stituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NR A 15R A " , S0 2 -NR a "r a 16 oder 
CO-NR A 15 R A 16 werden fur R A X1 beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur R A 9 beschriebenen Reste verstanden. 
2-5- - 

Ferner konnen in' Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
30 kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

Unter einem- verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substicuiarcan 2 X -C 3 - Alky I - , Z 2 -C 5 -Alkanyl - , Z > -C 5 - Alkiny 1 - , 

35^Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylan- odar 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substituierten 
Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C3-C7- 
Cycloalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl-, C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Het:er-ocycloalkenyl-^== 

40 oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest -SO2-RG 11 . -CO-ORg 11 . 
-C0-NR g 11 Rg 11 * oder -CO-Rg 11 werden fur R A 18 und R A 19 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur R^ 2 beschriabenan 
Reste, vorzugsweise Wasserstoff oder einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten d-C 8 -Alkylrest 

45 verstanden. 
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Z 1 * Z 2 ' Z 3 ' Z 4 bedeuten unabh^ngig voneinander Sticlcstolff , C-tt, *C L 
Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituieren 
C-Ci-C 4 -Alkylrest, der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
spielsweise einem vorstehend fiir R A 6 beschriebenen Ci-C4-Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituieren C-Ci-C 4 -Alkoxyrest, der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend fiir 
R A 7 beschriebenen Ci-C4-Alkoxyrest zusammensetzt. 

Z 5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 



Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehorenden Reste 
15 zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den 

■) e v } r z 1 : ? ~ 2 n X -s s ~ * r. 1^3 z : z r iV. z 1 \ r * I ^ea z s A z"is *jx>m^n . 

20 In einer bevorzugten Aus fuhrungs form wird unter dem Spacer- 

strukturelement E ein Strukturelement verstanden, daS aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls subs tituier ten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischeri" C2-C3o-Kohlenwass'er- 
stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenfalls 

25 subst-i-tui-e-rten--tmd^efce^^ -aliphatischen oder 

aromatischen mono- oder polycyclischen~Kohlenwasserstof f rest ■'* 
besteht . 

In einer weiter bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird das Spacer- 
30 Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, ausge- 
wahlt aus der Gruppe E 1 und E 2 zusammensetzt, wobei die Rei- 
henfolge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist 

und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

35 E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 

- ( Y E) id- (CRe^e 2 ) e- (Q E ) k2" (CR E 3 R E 4 ) d- *E1 
und 

40 

E 2 ^in Teilstrukturelement der Formel 1^2 

- ( NR E H ) k3 - { CR E 5R E 6 ) f - ( Z E > k4 - ( CR E 7 R E 8 ) g - ( X E ) k5 - ( CR E 9 R E 10 ) ft- (NRg 11 * ) k6~ 
45 Ie2 ' 



wobei 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Qe . 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 
phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome , ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
Ringstickstoffe gegebenenf alls substituiert sein konnen, 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E i2 , NR E "-CO. Jcnwerel, 
SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12, NR E 12-S0 2 , CS. CS-NRe", NR e "-CS, CS-O, 
O-CS CO-O, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
c(=CRe 13 Re 14), C Re 13 =CRe 14 , -CRe 13 (ORe 15 )-CHR e "- Oder -CHR- 
E 13 -CR E 14 (OR E 15 )-. 

Re 1 , Re 2 . Re 3 . Re 4 , Re 5 , Re 6 . Re 7 . Re 8 . Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, exne 
Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 . einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste Rs 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 
Dder R.J und Rj ^dsr R= 7 und R 5 3 oder A 3 J und R 5 10 susammen 
einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituiarcsn, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe O, N oder S 
enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 
z 0 oder 1, 



W E -CO-, -CO-N(R w 2 )-, - N (R w 2)-CO-, -N (R w 2 ) -CO-N (R* 2 * > " * 

-N(R w 2)-C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-O- -0-CO-, -0-C0-N(R w 2 '-, -N(R W 2 )- oder -N(R W 2 ) -S0 2 -. 
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Rw 2 ' Rw 2 * 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder tin verzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-Ci-C 6 - 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetary- 
lalkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest # 



Re 17 wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
15 einen gegebenenf alls mit Ci-C^-Alkyl oder Aryl substi- 

tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen ge- 
gebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci~C 6 - 
X\ cv*. - Zi .i -3\?y:\~>±\*<y\ - *> -^rTrlr^l^Vcvl - ->der 
Ci-C6-Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylre3t , oder amen xiiz o.is 
20 zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 

ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten karinT'WcJbei'-zwei^Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 

25 aromat-irschen Ca -rbeeycl u s oder— Heterocyclics , - der bis zu- 

drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, ent^' 
halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer , 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 
30 oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 

der Rest R E 17 bildet zusammen mit R w 2 oder Rw 2 * einen 
gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus , der 
gegebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, aus- 
gewahlc aus der Gruppe 0. 3 :>dar M -n-zhal" an kann, 



Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 -Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

40 C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, C0-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-C x -C 6 -Alkyl- , 

CO-NH-d-Cs-Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- oder 
S0 2 -Ci-Cs-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 

45 Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 

S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 



rest, 



4i 

Re 12 wasserstoff, einen verzweigten oder* urfver"Zweigten; 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C 2 -C6~ 
Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls substi- 
tuierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder 
5 Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 oder 

S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
10 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfaiis substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- ( 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

15 

R E 15 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , C 2 -C 6 - 

VA-anyl • • - ' ""i -Alkinyl - ->dar Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfaiis subscxcuiar- an C 3 -C;-Cycljalkyi -, 
20 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 16 wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten— — 
Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

25- - Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest, oder einen, gegebenenfalls 

substituierten Aryl-, HeterOcyeloalkyl- , Heterocyclo- 
alkenyl-. Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

30 Hetarylalkylrest 



bedeuten . 



Dsr Koeffizianc r bedeutat /or zugsweisa 0 odar I, ier Kosffizient 
35 d vorzugsweise 1 oder 2, die Koef f iziencen -f , .g,-h unabhangig 
voneinander vorzugsweise 0 oder 1, k* vorzugsweise 0. 

Unter einem gegebenfaiis substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromat-ischen Kohlenwasser- 

40 stoff, der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 

verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, ent- 
halten kann, wobei die Ringkohlenstof f e oder Ringscickstof f e ge- 
gebenenfalls substituiert sein kSnnen werden fur Q E und X E unab- 
hangig voneinander vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 

45 Arylen, wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Phenylen 
oder Naphtylen, gegebenfaiis substituiertes Hetarylen wie bei- 
spielsweise die Reste 
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CH 3 
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sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln Ie 1 bis Ie 11 verstanden, 



»rl 
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25 



30 



35 





N 




Ie 10 



wobei der Einbau der Reste in beiden Orient ierungen erfolgen 
kann. Unter aliphatischen Kohlenwasserstof f en werden beispiels- 
gesattigte und ungesattigte Kohlenwasserstof fe verstanden. 



weise 



40 



und Z 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff. 



Z 8 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder NH 



45 Z^ bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 20 . 



rl, r2, r3 und t bedeuten unabhangig vonein&ndfer CT, I; 2 oaer*3». 

s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

5 Besonders bevorzugt bedeuteten X E und Q E unabhangig voneinander 
gegebenenf alls substituiertes Phenylen, einen Rest 

^ ^ ffy flpf #5 

U , i , oder 0 

H 



10 



sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln I E l f I E 2 , I E 3 . Ie 4 und I E 7 , wobei der Einbau der Reste 
15 in beiden Orient ierungen erfolgen kann. 

R E is U nd R E 19 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -N0 2 , 

-MH-. -CN. -COOH- r.ns Hydroxyqruppe, Halogen einen verzweigten 
oder unverzweigcen, jegeoenenialii subs c i :uier - an ~ i —-5 -Aj--<y - 
20 C 1 -C 4 -Alkoxy-, C 2 -C s -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloal- 
kylrest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , wie jeweils 
vorstehend beschrieben. 

2.s_R E 20 jw^ii-qi- unabhangi g voneinander -Wasserstoff , einen ver- 
zweigten oder "unverzwelgtenr gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- . CO-Ci-C 6 -Alkyl-, 
CO-O-Ci-Cs-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 

30 CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl ,• S0 2 -Aryl-, Hetaryl, 
CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , vorzugsweise Wasser- 
stoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C6-Alkylrest . 

35_ Y E und Z E bedeute n una bhangig_vojeina nder^CQ., . CO-NR B 12 ,,, NRsj- ;-_C0 , . 
" "schwefel, S0,~S0 2 , SC^-NRe 12 ] NR E i2 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , NR E 12 -CS, 
CS-0, O-CS, CO-O, 0-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C(=CR E 13R E 1 4 ) , CR E 13=CR E 14 , -CR E 13 (OR E 15 )-CHR E l 4 - od er 
-CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 ) -, vorzugsweise CO, S0 2 und Sauerstoff. 

40 

Rc .i2 bedeutet Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten d-Cs-Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl - oder 
C 2 -C 8 -Alkinylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C3 _ C7 _ Cyc loalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
45 wie beispielsweise entsprechend vorstehend fur Rg 7 beschrieben 



BASF Aktieng sellschaft 20000283 O.Z. 0050/51483 DE 



44 

• • • » • • • • 

oder einen Rest C0-R E 16 , C00R E 16 oder S0 2 -Re 15 / vorzftgsWeise*Wasser- 
stoff, Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl. 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
5 stituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , werden fur R E 13 , Re 14 
oder R E 15 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechen- 
den, vorstehend far Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

10 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden fur R E 13 oder R E 14 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend far R A 14 beschriebenen 
Ci-C4-Alkoxyreste verstanden. 

15 

Bevorzugte Alkylen-Cycloalkylreste sind fur R E 13 / Re 14 oder R E 15 
unabhangig voneinander beispielsweise die vorstehend fur Rg 7 

20 Unter einem verzweigten oder unverzweigten gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einem gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterbcycloalkenyl- , Hetaryl, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl-, 

25 Ci-C 4 -Alkylen-C3-e7— Heterocycloalkyl- , Ci-C^-Arkyren-G 3 -C7-Hetero^ 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest werden^fur R E 16 beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fur R^ 11 beschriebenen Reste ver- 
standen. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

C 3 -C7-Cycloalkyl-, Aryl-. Arylalkyl-, Hetaryl- Oder Hetarylalkyl- 
rest warden fur R? 1 . Rj , R.J. R^ . Rj , * > ^ > ^ oder *3 l ° . 
35 unabhangig "voneinander beispielsweise die -entsprechenden-, ~vor- _ 
stehend fur Rg 7 erwahnten Reste verstanden. 

Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste R E 3 und _ 
R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen ~elnen~ 
40 3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten 
0 der ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei 
Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, bilden. 

Der Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 setzt sich aus einem C 0 -C 4 -Alkylenrest , 
45 gegebenenfalls einem Bindungselement W E ausgewahlt aus der Gruppe 



4* «, u ^^yj 
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-CO- , -CO-NdV 2 )-, -N(R w 2 )-CO-, -N (R w 2 ) -CO-nW* ) - ', -N(R W 2 ) -CO-TJ- , 
_ 0 -, -S-, -SO2-, -SOa-NC^)-, -S0 2 -0-, -C0-0-, -0-C0- , 
-0-CO-N(Rw 2 >-, -N(Rw 2 )- Oder -N (R w 2 ) -SO2- / vorzugsweise ausgewahlt 
aus der Gruppe -CO-N(R w 2 )-, -N<R w 2 )-CO-, -0-, -S0 2 -N(R„ 2 ) - , 
5 -N(Rw 2 )- oder -N (R„ 2 ) -S0 2 - , und dem Rest R E 17 zusammen, wobei 

Rw 2 und R w 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten oder un- 
verzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 

10 Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

oder S0 2 -C 1 -C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Hetaryl, Hetarylalkyl . Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- . CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alky len-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest, vorzugsweise unabhangig voneinander Wasser- 

15 stoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl, Propargyl, und 

Re 17 

W i3 ^:r.):': « 4 ..i* Hyic »cy?ru??a. . Halogen, ^.nen ^:wv.7C ? n 
oder unverzweigten, gegebenenf alls subscicuierten Ci-C 5 -Alkylrs3C, 
20 einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- . Aryl-, 
Heteroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit C1-C4- 
Alkyl oder Aryl . substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenyl - 
rest, einen gegebenenf alls substituierten C 6 -C 12 -Bicycloalkyl- , 
Ci-Ce-Alkylen-Ce-dz-Bicycloalkyl-/ C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
"25-cr-C-AIKVtBn= C 7 -C20 -Ti ic ycioalkylrest , oder einen mit bis zu 

drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 
8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
30 gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls .subst ituiarter , gasattigter , ungasattigter oder 
35-aromatischer^.Cycl-us--ankonden3iert sein kann, wie beispielsweise 
gegebenenf alls substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 
2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 

2- Thiazolyl, 4-Thiazolyl ,_5-Thiazolyl , 2-0xazolyl, 4-Oxazolyl, 
5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl , 4-Pyrimidyl , 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 

40 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothia- 
:olyl, 5-Tsothiazolyl, 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 

3- Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 
2- (1,3,4-Thiadiazolyl) , 2- ( 1 , 3 , 4 ) -Oxadiazolyl , 3-Isoxazolyl , 

4- Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl oder Triazinyl, 

45 

bedeuten . 
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Ferner k6nnen R E 17 und Rw 2 oder R w 2 * zusammen einen*gesatti§Vert # ' 
Oder ungesSLttigten C 3 -C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome , ausgewMhlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

5 

Vorzugsweise bilden die Reste R E 17 und Rw 2 oder Rw 2 * zusammen ein 
cyclisches Amih als C 3 -C 7 -Heterocyclus ,' fur den Fall, daS die 
Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie beispiels- 
weise N-Pyrrolidinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl, 

10 N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie • 
beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl oder 

15 -S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

Bevorzugte Reste fur Re 1 , R e 2 , R E 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 oder 

\ /- ^ \ \ .\ i .r. ? . r •/ i ?. ipA^r 3 3 e r ^ 1 :> f f . Ha I 'DT^n ^ \.n v^r - 

zweigter oder unverzweigcer , gegebenenf alls subs cicuiarcar J1-C5- 
20 Alkylrest, gegebenenf alls substituiertes Aryl oder der Rest 
-(CH 2 ) x -(W e )z-Re 17 . 

Besonders bevorzugte'Reste fur Re; 1 , R e 2 , R e 3 , R e 4 , R E 5 , R E 6 , Re 7 , Re 8 , 
R E 9 oder R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, F, ein ver- 
zWeig'ter—oder unver zweigter , g^ebenenfalls~substiturerter- C1-C4- 
Alkylrest, insbesondere Methyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 ~Alkyl- , Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
30 C 2 -C 12 -Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenf alls sub- 
stituierten Aryl, Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden far Re 11 und 
R E ii* in Strukturelement E unabhangig voneinander beispielsweise 
die entsprechenden vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste ver- 
5 c and en . 

35 =.-••--. - * ' . 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl , CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder die gegebenen- 
falls substituierten Reste CO-0-Alkylen-Aryl , CO-NH-Alkylen-Aryl , 

40 CO-Alkylen-Aryl, CO-Aryl , CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl, 
^O^-Alkylen-Aryl, SO^-Hetaryl oder S0?-Alkylen-Hetaryl setzen 
sich fur R E X1 und R E 1:L * unabhangig voneinander beispielsweise 
aus den entsprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder S0 2 und den 
entsprechenden vostehend erwahnten Resten zusammen. 
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Bevor zugte Reste ftir Re 11 oder Re 11 * sind unabhangig v*<5nein?md<5i- 
Wasserstoff, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls 
substituierter Ci-C 6 -Alkyl- , Ci-C 6 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 12 - 
Alkinyl- oder Arylalkylrest , oder ein gegebenenfalls substituier- 
5 ter Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fttr Re 11 oder Re 11 * sind Wasserstoff, 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl . 

10 in einer besonders bevor zugten Aus fiihrungs form des Struktur- 

elements E x stellt das Strukturelement Ei einen Rest -CH 2 -CH 2 -CO- , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- oder einen Ci-C 5 -Alkylenrest dar . 

In einer besonders bevor zugten Ausfiihrungsf orm des Struktur- 
15 elements E verwendet man als Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel Ieie2- 



20 wobei die Strukturelemente E 2 und Ei die vorstehend beschriebene 
Bedeutung haben. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement E gehorenden Reste 
25 zusammen, wahrend die restlichen Reste breit var label- sind. .. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Struktur elements E zusammen. 

30 Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor- 
zugten Strukturelement A zusammen, wahrend E weit variabel ist 
oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wahrend A 

weit variabel ist. 

35 Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Herstellung, kSnnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
kSnnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 

40 einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in anderen tautomeren 
Formen vorliegen. 

45 Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 
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Die Verbindungen der Formel I kdnnen auch a*ls "Proclrugs in *elnVf 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
5 Weise Gruppen enth&lt, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien Carbons Suregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A unter physiologischen Bedingungen frei- 
setzen. 

10 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist jeweils eines 
der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten Bereich 
auf, w&hrend die rest lichen Strukturelemente weit variabel sind. 

15 Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevor- 
zugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit 

7i:: ib^ . i : r. 3 . 

20 Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist . 

25 Bevor zugtre~ "Verbindungen— der— Forme-1— weisen— be4^p-i-elsweise-^das:^_ 
bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente -B 
und L weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels- 
30 weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Ver- 
bindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G 
und das bevorzugte Strukturelement A auf, wahrend die Struktur- 
elemente E und L weit variabel sind. 

3 5 We i t ere -bes onder s- bevor zug te_Verbindungen . der * Forme :we i sen - 
beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevor- 
zugte Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemente E und L 
weit variabel sind. 



40 Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I bei denen 
A-E- fur B- steht sind im folgenden aufgelistet, wobei die 
Zahl vor dem Textblock fur die Nummer einer individualisierten 
Verbindung der Formel I steht, und im Textblock A-E-G-L die 
Abkiirzungen getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein 

45 einzelnes Strukturelement A, E, G oder L stehen und die Bedeutung 
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der AbkUrzungen der Strukturelemente nach cfer ^ab^lle erlfflfteftt 

wird* 

Nr. A-E-G-L 

5 

1 bhs-dibema2-mmophec-es 

2 gua-mepipe2-phec-es 

3 gua-35thima2-4phaz-es 

4 bhs-apma2-pclphec-es 
10 5 gua-a23thima2-4bec-es 

6 bim-dibeir\a2-4bec-es 

7 2py-bam2-pipmaz-es 

8 bim-bam2-mmphec-es 

9 2py-a23thima2-thec-es 
15 10 gua-pipa2-4pec-es 

11 dhim-35thima2-thec-es 

12 gua-a24thima2-aniaz-es 
\"> - pv":n-x I -phe" -^3 

14 gua-a24thima2-Jbzlaz-e3 
20 15 bhs-inda2-thec-es 

16 2py-a24thima2-3bec-nes 

17 gua - a 2 4 1 h ima 2 -pha z-es 

18 gua - bam2 -pyma z-es 

19 gua-me3 5thima2-phec-es 

25-20 -2py-d i-bema-2-4 pee-es-— ■ 

~2l bhs-3 5thima2-thec-gs 

22 bhs-aaf-3bec-es 

23 im -35thima2-thec-es 

24 bhs-a23thima2-3ipec-es 
30 25 bim-pipa2-4pec-es 

2 6 bhs -mea2 - thec-es 
27 gua-dibema2-7cmc-es 
2 8 2py-apma2-phaz-es 
2 9 bhs-apma2 - /:mc-e3 
35: 3 0 -thpym-bam2 -4pe.c^es_ : -_ 



31 bim-me35thima2-4pec-es 

32 bim-a24thima2-3bec-es 

33 bhs-me42thiaz2-phaz-es 

34 2py-42thiaz2-thec-es 
40 35 2py-pipa2-cpec-es 

16 b im- 3 5 th ima2 -pyma z-es 

37 bhs-a23thima2-3bec-es 

38 2py-apma2-ppec-es 

3 9 bhs-35thima2-pclphec-es 

45 40 2py-buta-3bec-es 

4 1 bim-a2 3 thima2 -7 cmc -gs 

42 bhs-hexa-thec-es 
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43 bim-a23thima2-4pec-f2es 

44 2py-35thima2-7cmc-es 

45 gua-chex2-4pec-es 

46 bhs-edia2-thec-es 
5 47 bhs-bam2-phaz-es 

48 amim-35thima2-3bec-es 

49 clim-apma2-3bec-es 

50 gua-pipa2 -phe c -ma 1 s 

51 am2py-a24thima2-thec-es 
10 52 bhs-apma2-phaz-gs 

53 2py-inda2-thec-es 

5 4 bim-3 5 thima2 -mmophec-es 

55 2py-inda2-3bec-es 

56 2py-mepipe2-thec-es 
15 57 bim-bam2-thec-es 

bim-bam2 - 4 pha z - e s 
2py-apma2-3bec-es 



58 
59 



61 bim-dibema2-thec-es 
20 62 mam2py-a24thima2-phaz-es 

63 2py-mea2-3bec-es 

64 bim-penta-4pec-es 

65 gua-prodia2-7cmc-es 

66 bhs-dibema2-cpec-es 
25 "6 7 2p^ltexa^l^zj-es _ 

68 gua~apma2-3ipec-es 

6 9 bim-apma2-phec -ms 

70 gua-35thima2-phec-ps 

71 bim-pipa2-3bec-es 

30 72 gua-a23thima2-phec-es 
73 2py-42thiaz2-phaz-es 

7 4 bim-me3 5 thima2 -7 cmc -es 
7 5 bhs-bam2 -mpphec-es 

7-5 ^ua-dibema2 -chec-e 3 
35 77 clim-bam2-thec-es 

7 8 dime thpym-a2 3 thima2 - thec-es 

7 9 gua-dibema2 -4pec-es 

80 bhs-apma2-3bzlaz-es 

81 gua-a24thima2-4pec-es 
40 82 bhs-pyma2-phaz-es 

3 3 ^ua - apma 2 -7 cmc -es 

84 bhs-a23thima2-4phaz-es 

85 bhs-penta-3bec-es 

86 gua-aof-7cmc-es 

45 87 2py-a23thima2-phaz-ms 

8 8 bim-dibema2 -phaz -es 
89 b im- 3 5 thima2 -phec -as 



90 bim-apma2-cpec-es 

91 bhs-pipa2-3bec-nes 

92 2py-pipa2-mmophec-es 

93 bhs-35thima2-3bec-es 
5 94 bhs-dibema2-phaz-es 

95. gua-pipa2-3bec-es 

96 bim-pipa2-phec-es 

97 gua-42thiaz2-phec-es 

98 pippy-a24thima2-4pec-es 
10 99 2py-35thima2-thec-es 

100 2py-bam2 -7 cmc -es 

101 2py- 3 5 thima2 -pmophe c -es 

102 bhs-dibema2-thec-es 

103 bim-aof-4pec-es 
15 104 bim-hexa-phec-es 

105 2py-a2 4 thima2 -7 cmc -es 

106 gua-a24thima2-phec-gs 

108 c 1 im-a2 4 thima2 - 7 cmc -es 

20 109 gua-apma2-4pec-es 

110 bim- 3 5 thima2 -cpec -es 

111 2py-me3 5 thima2 - thee -es 

112 bhs-a24thima2-dbc-es 

113 bim-bam2-4pec-es 

2 5 " 1 1 4 amim- a 2"4^d^nag^^c^e s~ 

115 2py-dibema2 -amec -es 

116 2py-a23thima2-dbc-es 

117 bim-bam2-4pec-ps 

118 2py-bam2 -mmophec-es 
30 119 bim-apma2-3bec-es 

120 bhs -pdagk- thee -e s 

121 gua-42thiaz2-7cmc-es 
12 2 gua-a23thima2-thec-es 
123 bim-apma2 -4pec--es 

35 124 - thpym-3-5 t-h-ima2— phec-es- 

125 bim-bam2-7cmc-es 

12 6 mam2py-bam2-4pec-es 

127 bhs-edia2-3bec-es 

12 8 bhs -a2 3 thima2 -amec-es 
40 12 9 gua-dibema2-3bec-es 

13 0 bim-me42thiaz2 -7cmc-es 

131 bhs-a2 3 thima2 -phec-es 

132 bim-di bema 2 -mpphe c - e s 
13 3 2py-prodia2-thec-es 

45 13 4 bhs-bam2-mophaz-es 

135 bhs-a24thima2-7cmc-es 
13 6 im -dibema2-4pec-es 



BASF Akti ng sellschaft 20000283 



O.Z. 0050/51483 DE 



52 



137 imhs-a24thima2-thec-es 

138 bhs -a2 4 thima2 -dmaphec -es 

139 2 py-p ipa 2 - dmaphe c - e s 

140 2py-a24thima2-4pec-es 
5 141 2py-dibema2-7cmc-es 

142 bhs-apma2-phaz-es 

143 gua-pipa2-mophaz-es 

144 dhim-dibema2-4pec-es 

145 gua-pipa2-mpphec-es 
10 146 bim-a23thima2-4pec-es 

147 2py-dibema2-4phaz-es 

148 bim-42thiaz2-4pec-es 

149 an\2py-dibema2-3bec-es 

150 bim-pipa2-7cmc-es 
15 151 gua-bam2-dmaphec-es 

152 bhs-pipa2-amec-es 

153 2py-apma 2 -mpphec -es 

155 bim-apma2-7cinc-es 

20 156 bim-a23thima2-pclphec-es 

157 gua-a24thima2-pclphec-es 

158 bim-a2 3 thima2 -phec-es 

159 bim-a24thima2-4pec-es 

160 bhs-a2 3 thima2 -7cmc-es 

25" 161 dilne thpym-dxbema 2 -pha z - e s 

162 2py-me25thima2-3bec-es 

163 bhs-aof-thec-es 

164 gua-dibema2-phec-f 2es 

165 amim-a2 3 thima2 -phec -es 
30 166 2py-bam2-pclphec-es 

167 bhs-pyma2-thec-es 

168 2py-a24thima2-3bec-es 

16 9 bim-bam2 -phec-es 
170 bim-3 5thima2 -7cmc-es 

35 171 bhs-3 5thima2-pipmaz-es 

172 bim-prodia2-phec-es 

173 bim-3 5 thima2 -phec-es 

174 gua-edia3-4pec-es 

175 gua-a23thima2-ppec-es 
40 176 gua-pipeme2 -phec-es 

17 7 7U a -d i bema 2 -pha z - e s 

178 2py-bam2-3bec-es 

179 bhs-bam2-3bec-mals 

180 mam 2 py- apma 2-7 cmc - e s 
45 181 bhs-bam2-pmophec-es 

182 gua-bam2-7cmc-es 

183 gua-buta-phec-es 
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184 
185 
186 
187 
5 188 
189 
190 
191 
192 
10 193 
194 
195 
196 
197 



15 198 

199 




20 203 

204 
205 
206 
207 

25 208 
209 
210 
211 
212 

30 213 
214 
215 
216 
211 

3*"2iS 
219 
220 
221 
222 

40 223 
224 
225 
226 
227 

45 228 
229 
230 




bim-pyma2 - 7 cmc -es 

2py-pipa2-thec-ms 

bhs-dibema2-dmaphec-es 

bim-a24thima2-ppec-es 

am2 py-bam2 - 7 cmc - e s 

bim-buta-7cmc-es 

im -pipa2-phec-es 

gua-dibema2-4pec-gs 

2py-buta- thec-es 

2py-pipa2-7cmc-es 

2py-apma2-phec-es 

bim-pipa2 -phec -gs 

bim-me25thima2-phec-es 

2py-pyma2-3bec-es 

gua-bam2 -pmophec-es 

gua-35thima2-4pec-es 

2py-pipeme2 -thec-es 

oas - 3 3 -p.:i: - : 2 = d 

bhs-edia3-phaz-es 

2py-apma2-thec-pms 

im -apma2-phaz-es 

bim-chex2-phec-es 

bhs-3 5thima2-4pec-es 

gua-a23thima2-phaz-es 

2py-me2 5 thima2 -phaz-es 

2py-a23thima2-pmophec-es 

bhs-chex2-3bec-es 

2py-dibema2-3ipec-es 

2py-bam2 -phec-es 

bhs-dibema2 -phec-es 

bim-a24thima2-thec-es 

bim-pipa2 -thec-es 

bhs-buta-phaz -as 

bhs -meplpe2 -pha z-^s 

gua-buta-4"pec-es 

am2py-a2 3 thima2 -phaz-es 

gua-bam2 -thec-es 

gua-pdagk-4pec-es 

bim-pdagk-phec-es 

2py-3 5 thima2 -phec-es 

gua-3 5uhima2 - 7 cmc -es 

gua-bam2-3bec-es 

bhs-bam2-3bec-es 

gua-a23thima2-7cmc-es 

bhs-aepi2 -thec-es 

clim-pipa2-7cmc-es 

2py-a23thima2-3bec-es 
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m mm 
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231 bim-a23thima2-3bzlaz-es 

232 bhs-pipa2-3bec-es 

233 bim-pipa2-nunphec-es 

234 c 1 im-dibema2 -phec-es 
5 235 bhs-aepi2-3bec-es 

236 2py-apma2-4pec-es 

237 dhim-a2 3 thima2 -7cmc-es 

238 bim-pipa2-pclphec-es 

239 gua-mepipe2 -7 cmc -es 
10 240 gua-35thima2-3ipec-es 

241 bhs -chex2 - thee -e s 

242 bim-inda2-7cmc-es 

243 bhs-pipa2-phaz-es 

244 imhs-pipa2-thec-es 
15 245 gua-apma2-4phaz-es 

246 gua-me25thima2-4pec-es 

247 gua-3 5thima2-phec-es 

249 2py-a24thima2-4phaz-es 

20 250 2py-me42thiaz2-3bec-es 

251 imhs -apma2 -phec -es 

252 bhs-pipeme2-thec-es 

2 53 dhim-a2 4 thima2 -phec-es 

254 2py-a23thima2-7cmc-es 

25 255 _2py=^p.ipa2^pymaz_ries TZL. 

256 2py-me3 5 thima2 -3bec -es 

257 b im- apma 2 - 7 cmc - a s 

258 bhs-35thima2-amaz-es 

259 mam2py-dibema2-thec-es 
30 260 dimethpym-apma2-4pec-es 

2 61 bhs-bam2-4bec-es 

262 2py-a23thima2-cpec-es 

2 63 mam2py- 3 5 thima2 -phec-es 

'254 im2py-apma2 --ohac -es 

35 265 gua-a23thima2-4pec-es : — - 

266 bim-a24thima2-phec-es 

267 2py-pipa2-thec-es 

2 68 2py-dibema2-thec-es 

269 pippy-pipa2-4pec-es 

40 270 bim-dibema2-7cmc-es 

271 bim-dibema2 -phec -es 

272 gua-pdagk-7cmc-es 

273 bhs-35thima2-thec-es 

274 bhs-a23thima2-mmphec-es 
45 275 bhs-a23thima2-thec-nes 

27 6 bim-me25thima2-7cmc-es 
277 2py-a2 4 thima2 -phec-es 



278 gua-bam2-dbc-es 

279 amim-dibema2 - 7 cmc -es 

280 2py-a2 3 thima2 -4pec -es 

281 thpym-dibema2-thec-es 
5 282 2py-pipa2-phec-es 

283 bhs-a24thima2-pymaz-es 

284 gua-dibema2-amaz-es 

285 dhim-bam2 - 3 bee - e s 

286 gua-bam2 -7 cmc -ms 
10 287 bhs-edia3-thec-es 

288 bim-a2 4 thima2 -phe c -ma 1 s 

289 bim-a2 4 thima2 -mophaz -es 

290 gua-dibema2 -phec -es 

291 bhs-pipa2-4pec-es 
15 292 bhs-apma2-pipmaz-es 

293 gua-dibema2-pipmaz-es 

2 94 gua-aepi2-4pec-es 

1 1 ~. ; % . l - p p \ 1 - p p = : - -5 

2 96 bim-mea2 - 7 cmc -es 

20 297 gua-pipa2-pmophec-es 

298 imhs -bam2 - 7 cmc -e s 

299 gua-a24thima2-7cmc-f 2es 

3 00 thpym-a23thima2-3bec-es 
301 bim-mepipe2-7cmc-es . 

25 3 02 thpym-pipa2-phaz^es 

3 03 bim-aaf -7 cmc -es 

304 . bim-edia3-phec-es 

305 2py-a24thima2-thec-es 

306 bim-pipa2 -phaz -es 

30 307 dimethpym-bam2-phec-es 

3 08 bim-a24thima2-phaz-es 

3 09 bhs -bam2 -pha z -pms 

310 2py-3 5thima2-3bec-es 

3 1 1 2py-3 5chima2 -mo pha z - es 
35 312 gua-apma2-phaz-es 

313 bim-apma2-phaz-es 

314 gua-3 5thima2-7cmc-nes 

315 bhs-pipa2-phec-es 

316 bhs-mepipe2-3bec-es 
40 317 gua-pipa2-phaz-es 

3 13 ?py-a23thima2-phec-es 

319 2py-pipa2-4pec-es 

32 0 gua-apma2 -mmphec-es 

321 2py-apma2-7cmc-es 

45 322 bhs-a24thima2-phec-es 

3 23 bhs-a23thima2-4pec-es 

3 24 bim-3 5thima2-phaz-es 
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325 bim-pipeme2-7cit\c-es 

326 bhs-42thiaz2-3bec~es 

327 pippy-a2 3 thima2 -phec -es 

328 2py-aof-thec-es 

5 329 2py-pdagk-phaz-es 

330 gua-aepi2-7cmc-es 

331 dimethpym-pipa2-3bec-es 

332 gua-35thima2-amec-es 

333 bhs-inda2-phaz-es 
10 334 2py-pipeme2-3bec-es 

335 gua-apma2 -4pec-nes 

336 gua-edia2-4pec-es 

337 gua-a24thima2-phec-es 

338 gua~apma2 -3bec-es 
15 339 gua-aaf-phec-es 

340 gua-apma2-thec-es 

341 bim-apma2 -pyma z -es 

343 2py-a24thima2-ainec-es 

20 344 bim-pdagk-7cmc-es 

345 bim-pipa2-3bzlaz-es 

346 2py-mea2-phaz-es 

347 amim-bam2-phaz-es 

348 2py-pipa2-3bec-es 

25—3 -49 dhim^apma-2— pha-z— e s ■ 

350 2py-3 5 thima2-4pec-es 

3 51 bhs-aof-3bec-es 

3 52 2py-dibema2-phaz-nes 

353 gua-a24thima2-3bec-es 

30 354 bhs-dibema2-pymaz-es 

3 55 bim-a24thima2-4bec-es 

356 bhs -bam2 -4pec -es 

1 57 bim-3 5thima2-thec-es 

3 58 .^ud-penci -onec -es 

35 3 59 bim-buta-4pec-es_ — 

360 bhs-apma2-amaz-es 

3 61 dimethpym-a24thima2-3bec-es 

362 gua-a23th ima 2 -7 cmc -ma 1 s 

3 63 gua-dibema2-3bzlaz-es 

40 364 2py-edia2-3bec-es 

155 ?py-aa f -thec-es 

3 66 gua-a24thima2-7cmc-es 

367 2py-dibema2-mmphec-es 

368 bhs-apma2-3bec-es 
45 369 bim-dibema2-ppec-es 

370 gua-35thima2-phaz-es 

371 2py-me42thiaz2-thec-es 



372 bim- 3 5 thima2 -dbc - es 

373 bhs-prodia2-3bec-es 

374 gua-35thima2-mmphec-es 

375 bhs-hexa-3bec-es 
5 376 bhs -pent a-phaz-es 

377 dhim-pipa2-phec-es 

378 gua-bam2 -phec -es 

379 2py-apma 2 -pha z -ma 1 s 

380 bim-apma2 -dbc -es 
10 381 gua-inda2-phec-es 

382 2py-bam2-thec-es 

383 gua-pipa2-4bec-es 

384 am2py-3 5 thima2 -4pec-es 

385 bim-a24thima2-mpphec-es 
15 386 2py-35thima2-4bec-es 

387 bhs-pipa2-7cmc-es 

3 88 amim-pipa2-4pec-es 

390 gua-a2 3 thima2 -phec-pms 

20 391 bim-35thima2-4pec-es 

392 bhs-a24thima2-thec-es 

3 93 thpym-a24thima2-phaz-es 

394 bim -me a2-phec-es 

395 bim-a2 3 thima2 - thec-es 
2 5 _ 3 9 6 p ippy^apma 2- thec-es 

397 2py-3 5 thima2 -ppec -es 

398 im -a23thima2-7cmc-es 

399 gua-mea2-4pec-es 

. 400 gua-edia2-7cmc-es 

30 401 mam2py-pipa2-phaz-e£ 

402 bhs-apma2-3bec-f 2es 

403 bim-aepi 2 -phec -es 

104 2py-aepi2 -phaz -es 

105 ^py- 3 5chima2 -chec -ma Is 
35 406 2py-bam2-phaz-es — 

407 am2py-pipa2 -thec-es 

408 bhs -bam2 -ppec -es 

409 2py-dibema2-thec^ps 

410 gua-pipa2-7cmc-es 
40 411 gua-bam2-4pec-as 

% 12 bhs -apma2 -thec-es 

413 c 1 im- 3 5 thima2 -pha z -es 

414 2 py-bam2 - ama z - e s 

415 bhs-pipa2-phaz-ps 
45 416 gua-bam2-phaz-es 

417 bhs -apma2 -mmophec -es 

418 gua-a2 4 thima2 -thec-es 
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chex2-7cmc-es 
penta-thec-es 
>edia2-phaz-es 
•pipa2-phec-es 
•chex2-4pec-es 
-dibema2-mmophec-es 
• 3 5 t hima 2 -pha z - e s 
-dibema 2 -mopha z - e s 
-me42thiaz2-4pec-es 
-pyma 2 -pha z - e s 
-a24thima2-3bec-es 
-penta-phaz-es 
-dibema2 -pmophec -es 
-pipa2-4pec-pms 
-a2 3 thima2 -mmophec-es 
-dibema2 -phec -es 
-a24thima2-pipmaz-es 



419 gua- 

420 2py- 

421 2py- 

422 gua- 
5 423 bim- 

424 gua- 

425 2py- 

426 bim- 

427 bim- 
10 428 2py- 

429 bhs- 

430 2py« 

431 bim- 

432 gua- 
15 433 bim- 

434 2py 

43 5 gua 

43 7 bhs -pipa2 -mpphec -es 

20 438 gua-a23thima2-3bec-es 

43 9 bim-a23thima2-amaz-es 

440 bhs,-dibema2-4pec-ejs_ 

441 imhs-3 5thima2-4pec-es 

442 imhs -a2 3 thima2 -pha z - es 
25 4 43— bim-bam2-phec-nes- 

444 

445 

446 

447 
30 448 

449 

450 

451 

152 
35 453- 

454 

455 

456 

457 
40 458 

159 

460 

461 

462 
45 463 

464 

465 
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bhs -dibema2 -3bec -es 
bhs-a24thima2-phaz-es 
gua-apma2-7cmc-ps 
amim-apma2-thec-es 
bim-edia3-7cmc-es 
gua-bam2-cpec-es 
gua-inda2-4pec-es 
gua-edia3-phec-es 
I oy -pipa2 - Ibc - e 3 
2 py-a 2 4 t hima 2 -mmphec^e 3_ 
bim-pipa2-pipmaz-es 
2py-a2 3 thima2 -dmaphec -es 
bim-a23thima2-3bec-es_ 
2py-pdagk-3bec-es 
bim-dibema2-3bec-es 
bim-apma2-thec-es 
2py-bam2-4pec-es 
bhs-me35thima2-3bec-es 
gua-35thima2-3bec-es 
pippy-35thima2-3bec-es 
2py-bam2-3bec-gs 
2py-bam2-3bzlaz-es 



bhs-pipeme2-phaz-es 
bim-mepipe2-4pec-es 
bhs-dibema2-thec-as 
2py-apma2-thec-es 
bim-3 5thima2-3bec-es 
bhs -me 3 5 1 hima 2 -pha z - e s 
bim-prodia2-4pec-es 
bhs-mea2-phaz-es 
gua-a24thima2-mmophec-es 
gua-pipeme2-4pec-es 
bim- a2 3 1 hima 2 -pha z - e s 
gua-prodia2-phec-es 
gua-dibema2 -pc lphec -es 
bhs-aaf-phaz-es 
2py-chex2-phaz-es 
bim-3 5 thima2 -dmaphec-es 
imhs-dibema2-3bec-es 

] 3 V - b OSC: I ■ ~ ".1 r2 - • f 2 5 3 

bhs-J5thima2-phec-es 
bim-a23thima2-7cmc-es 
bhs - apma 2 -phe c - e s 
bim- apma 2 -pmophe c - e s 
bim-dibema2-7cmc-pms 
gua-3 5thima2-thec-es . 
25 4-90- bhs -p i~pa~2 - 4phaz— es 





491 


2py-dibema2-phaz-es 




492 


b im- apma 2 -dmaphe c - e s 




493 


bim-edia2-phec-es 




494 


2py-dibema2-3bec-es 


30 


495 


bhs-3 5thima2-mmphec-es 




496 


gua-apma2-phec-es 




497 


bim- bam 2 -amec-es 




499 


g-ua-apma2-'amec-es 




499 


bhs - 3 5 c hima 2 - 7 :mc -as - 


35 


-500 


bhs-me25.thima2-chec-es_ 




501 


bhs -dibema2 - 7 cmc -e s 




502 


gua-hexa-4pec-es 




503 


bim-bam2-3bec-es 




504 


bhs-pipa2-3ipec-es 


40 


505 


2py-apma2-4bec-es 




506 


d ime t hpym- 3 5thima2-7 cmc - e s 




507 


bhs -bam2 -phe c -es 




508 


bhs-dibema2-3bec-ms 




509 


bhs-35thima2-3bzlaz-es 


45 


510 


gua-penta-7cmc-es 




511 


bhs-a23thima2-thec-es 




512 


clim-a23thima2-4pec-es 



466 
467 
468 
469 
5 470 
471 
472 
473 
474 

10 475 
476 
477 
478 
479 

15 480 
481 
482 
\ 3 3 
484 

20 485 
486 
487 
488 
489 
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513 bhs-me42thiaz2-3bec-es 

514 bhs-35thima2-phaz-es 

515 bhs-a24thima2-4pec-es 

516 bhs -a2 3 thima2 -phaz -es 
5 517 bhs-bam2-thec-es 

518 2py-35thima2-mpphec-es 

519 bhs-dibema2-dbc-es 

520 2py-35thima2-3bec-pms 

521 2py-a24thima2-phaz-es 
10 522 gua-aaf-7cmc-es 

523 gua-me42thiaz2-phec-es 

524 bim-a2 3 thima2 -pipma z-es 

525 bim-a24thima2-7cmc-es 

526 im -bam2-3bec-es 

15 527 bhs-a24thima2-cpec-es 

528 bim-bam2 -pha z-es 

529 2py-apma2 -mophaz -es 
) n bv.r. -?■_? >,2 " 
531 gua-a23thima2-mpphec-es 

20 532 2py-a23thima2-3bec-as 

533 gua-pyma2-4pec-es 

534 2py-pipa2-phaz-es 
53 5 2py-edia3-3bec-es 

53 6 mam2py-a23thima2-3bec-es 
25~537_ 2py -a~2 4 thima^--3 ipe c-es 
538 2py-aof-phaz-es 
53 9 gua-hexa - 7 cmc - e s 

540 bhs-a2 3 thima2 -3bec-ps 

541 bim-a24thima2-4pec-pms 
30 542 bim-aaf-4pec-es 

543 bhs-pipa2-thec-es 

544 p ippy-dibema2 -7 cmc - es 

545 gua-pipa2-thec-es 
54 5 bhs -bam 2 - 7 :mc -es 

-35 547 gua-bam2--4pec— es 

548 bim-aepi2-4pec-es 

549 2py-pr odi a2 -phaz -es 

550 2py-a2 3 thima2 -phaz -es 

551 bim- 3 5 thima2 -4pec -ms 
40 552 bim-dibema2-4pec-mals 

5 5 3 bhs -a24 thima2 - thee -ms 

554 bim-42thiaz2-phec-es 

555 2py-a2 4 thima 2 -pha z -ps 

556 bim-aof -phec-es 

45 557 2py-a23thima2-pymaz-es 

558 gua-a2 3 thima2 -mophaz -es 

559 thpym- apma 2-7cmc-es 
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560 bim-bam2-3 ipec-es 

561 pippy-bam2 -phaz -es 

562 bim-dibema2-4pec-es 

In der vorstehenden Liste werden die folgenden Abkiirzungen ftir 
5 die Bausteine A, E, G und L verwendet . 



A = 


Abkurzung 


A = 


Abkurzung 




2py 


A v f 


thpym 


An f 

H 


dhim 


0 


bhs 




him 


NH 


gua i 


'»-3 


imns 


.., 3 • 

ft— ^ 


amim 




dimethpym 




dim „ 












mam2py 


^ " 


im 




am2py 


6y 


pippy 



10 



15 



20 



25~ 



30 



35 



40 



45 
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E = 

Q 


^bkurzung 
edia2 


= - 

o 


Abktirztiog ]•• 
mepipe2 


o 


pyma2 


o 


prodia2 


O 


pipa2 




inda2 


' 9 




3 s 

.11 > «, P 

4 ' try 


15^i™n2 




me35thima2 


Q 


me25thima2 




dibema2 




penta 




edia3 




aof 




buta 
aaf 




hexa 
mea2 


o 


42thiaz2 


O 

II 


pipeme2 


O 

5 rr H 


chex2 


o 


mp4Pthiaz2 



10 



15 



20 



30 



35 



40 
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g _ s z rz rr* 


• • 
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Abkurzung 




Abkurzung 
bam2 




a23thima2 




apma2 




a24thima2 




pdagk 







Die Bindung von Strukturelement G zu Strukturelement L soil in 
15 Verbindung mit L = as als Doppelbindung verstanden werden. 





G = ! 


Abkurzung |G = 


Abkurzung | 


20 




4phaz 


o 


1 

phaz 


25 




3bzlaz 


^Ox 


pymaz 


30 














mophaz 




3ipec 


35 


H 

/ 








40 




pipmaz 




phec 



45 
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G = 


Abkurzung 


• • « • • • 


Atikiirzang 


5 








ppec 


10 


o 

H 


mpphec 




rnmpnec 


15 














amec 


amaz 




\ / 








20 






J 








dbc 
















25" 










30 


CI 




Q 

N— 

/ 


dmaphec 


35 


— 


i 




4pec 




11 leu 





40 



45 
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Abkurzung 
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s= 


Abkurzung 




mmophec 




pmophec 


P 




S 






3bec 




7cmc 




. 




1 _ 

— * 1 


Abkurzuna 


J 


es 


^ r 

OH 


ps 


O 1 




O 


ms 


O 


pms 


O 

"*^oh 

HN^O 


nes 


o 


f283 


OH 


as 


h 

HO 


mals 
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Die Verbindungen der Formel I und die zu iMrer* HeVsteilung-ver- 
wendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach dem Fachmann 
bekannten Methoden der organischen Chemie herstellen, wie es 
in Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl (Hrsg.), "Methoden der 
5 Organischen Chemie", Thieme-Verlag, Stuttgart, Taylor (Hrsg. ) , 
"The Chemistry of Heterocyclic Compounds", Wiley & Sons, New 
York, oder' March "Advanced Organic Chemistry", 4*h Edition, Wiley 
& Sons, beschrieben ist. Weitere Herstellungsmethoden spezieller 
funktioneller Gruppen sind auch in R. Larock, "Comprehensive 
10 Organic Transformations", Weinheim 1989 beschrieben, insbesondere 
die Herstellung von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, Aminen, 
Ethern, Alkoholen, Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, 
Carbonsauren, Estern, Amiden und Saurechloriden. 

15 Generell sind Synthesen der Verbindungen der Formel I auf ver- 
schiedenste Weise moglich (Schema 1). Die Verknupfung der ent- 
sprechend aktivierten oder gegenuber den Strukturelementen A, E, 



in beliebiger Reihenfolge erfolgen (Gleichungen la+D) . Aucn isc 
20 die Verknupfung von Teilbausteinen entsprechend Gleichung 2 mog- 
lich, so dafc der Aufbau der Molekule auch zwischen Teilen eines 
Strukturelements erfolge n kann, b eispielsweise zwischen Ei _ und _ 
En. Das Symbol tt ' " "steht' bel einem Baustein "oder Teilbaustein 
fur einen aktivierten Baustein oder Teilbaustein oder fur ein 
"25-S trukt ure±ement, das -auf^5^t^rir'd","bz'w: - einen Baustein der 

Teilstrukturelemente enthalt die bexm Aufbau der Verbindungen der 
Formel I wieder abgespalten werden, wie beispielsweise Abgangs- 
gruppen . 

30 Schema 1 

„ — » p r' A-E-G-L (la) 

A' + E' ^ A-E' A-E-G 



35 



A' _+ £' ^ 

G' + L' G' -L 



A - E! ' 



A-3-G-L (lb) 



40 



A' + E z ' 

' G-L - ^r: ' 



.A-E ' i — A-E-G-L < 2) 



E ' n-G-L 



Bei diesen Reaktionen ist zu beriicksichtigen, dafc eventuell vor- 
45 handene Schutzgruppen in den Teilbausteinen notig sein konnen, 
die vorher in das Molekiil eingefuhrt und nach den kritischen 
Schritten abgespalten werden miissen. Eine Ubersicht der Schutz- 



44 • <* ~ — ^ * 
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gruppen, ihrer Einfiihriing, Stabilitat und A±>si*alt\tng*ist in* Tfrf 
Greenes "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley & Sons, 
New York 1991 gegeben. Die Aktivierung der Bausteine im Sinne 
der gewunschten Reaktion ist in der Regel durch eine Reihe von 
5 Reagenzien m6glich. 

Sofern nicht anders angegeben sind samtliche Ausgangsmaterialien 
und Reagenzien kauflich, oder lassen sich aus k&uflich erhalt- 
lichen Vorprodukten nach gangigen oder speziellen literaturbe- 
10 kannten Methoden (Beilstein) herstellen. 

Als Losungsmittel konnen alle gangigen inerten Losungsmittel 
verwendet werden wie z.B. Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Heptan, 
Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser- 
15 stoffe wie Trichlorethylen, 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Tsopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butanol ; Ether wie 

furan, Dioxan; Glycolether wie Ethylenglycolmonomechylether oder 
20 -monoethylether, Ethylenglycoldimethylether ; Ketone wie Aceton, 
Butanon; Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder 
Acetamid; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; Pyridin, 
N-Methylpyrrolidon, 1 , 3 -Dimethyl tetrahydro-2 (ltf) -pyrimidinon 
(DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidinon; Nitrile wie Acetonitril 
25" oder* Propionitril; Wasser, Gemische *der : genannten Losungsmittel 
oder bedingte Mischungen wie f luororganische Phasen in Verbindung 
mit oben genannten Losungsmitteln. 

Die Synthese von Verbindungen der Forme 1 I kann entweder nach 
30 "klassischer" Methode in Losung oder an einem polymeren Trager 
durchgefuhrt werden, wobei jeweils Reaktionsbedingungen verwendet 
werden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen bekannt und ge- 

eignet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier nicht 

erwahncan \/ariiacan 3ebrauch gemacht warden. 
35 — 

Synthesen der Bausteine G' sind z. B. in "The Chemistry of 
Heterocyclic Compounds", Band 50, "Bicyclic Diazepines" oder 
Band 43, "Azepines", Wiley & Sons, New York 1991 zu finden. 
Urn die Breite der moglichen Anwendung zu demons trieren, sind 
40 im folgenden exemplarisch Literatursynthesen verschiedener 

substituiertar , aromatlscher und heteroaromatischer Azepinone 
und Diazepinone aufgelistet: 

J. Med. Chem. 39 (1996) 3539; Chem. Pharm. Bull 35 (1987) 3182; 
J. Heterocycl. Chem. 8 (1971) 231; J. Org. Chem. 29 (1964) 1998; 
45 J. Org. Chem. 30 (1965) 2100; Synth. Comm. 23 (1993) 895; Hetero- 
cycles 42 (1996) 83; J. Chem. Soc . Chem. Commun. 1980, 43 5; Aust. 
J. Chem. 43 (1990) 355; Chem. Ber. 87 (1954) 1811; Farmaco Ed. 
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Sci. 30 (1975) 237; J. Heterocycl. Chem. 16 # 
hedron Lett. 32 (1991) 2469; Chem. Het. Compd. 26 (1990) 956; 
Arch. Pharm. 324 (1991) 141; Tetrahedron Lett. 1973, 1193; J. Am. 
Chem. Soc. 96 (1974) 4719; J. Org. Chem. 50 (1985) 1426; Liebigs 
5 Ann. 1985, 1099; J. Org. Chem. 64 (1999) 4411; Tetrahedron Lett. 
29 (1988) 1071; Tetrahedron Lett. 1965, 1071; Tetrahedron 22 
(1966) 1201 

In Schema 2 ist die Anwendung solcher Fragmente fur den Fall der 

10 Benzodiazepinone gezeigt. Diese lassen sich beispielsweise mit 
Bromessigs&ureestern zweifach alkylieren (J. Org. Chem. 1949, 14, 
1099,; J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1010), wobei orthogonal spalt- 
bare Diester wie in ST-7 zuganglich sind. Diese lassen sich beid- 
seitig spalten und mit Fragmenten A-Ej ' umsetzen, wie hier flir 

15 ein Beispiel gezeigt ist. Nach der Abspaltung eventueller Schutz- 
gruppen werden Verbindungen entsprechend der allgemeinen Formel I 
(hier: ST-9) erhalten. Mit ST-7 wird demonstriert , wie der Einbau 
j j 3 ^ ' ^ ^ ^ - - z ~i -> ■= i_ i -2 n 0 r \ ? n ~ \ ^ r 1 i.i ~$ ^ n ^ r t o 1 j V =», . \ n. d 
wahlweise beide Carbonsauren fiir die Veriangerung eingeseczc 

20 werden. In Schema 2 wird auch demonstriert, wie nach Einfiihrung 
einer Schutzgruppe SGi die selektive Alkylierung des Amidstick- 
s toffs zu Verbindungen des Typs ST-7a gelingt, was nach Ab- 
spaltung der Schutzgruppe SGi die Moglichkeit eroffnet, mit: 
geeigneten Fragmenten R 4 -Xi g (unter anderen Halogenide, Alkoxy- 

2'5~sulf ons^u rees fer— Ca r bonsauren in a kti-vierter Form, Sulfonsaure- 
chloride, Isocyanate, Chlorameisensaureester , wobei Xi g = Abgangs- 
gruppe) die Verbindungen der Formel I aufzubauen (ST- 8) . 



30 



35- 



40 



45 



Chlorameiaen 3 aureesi:er r wobei x lg - Abgangsgruppe) 
g n der Formel I aufzubauen (ST-8). 




Datum 14.06.00 11:- 
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Die Verkniipfung der Bausteine G mit den benachbarten Fragmenten 
kann beispielsweise auch durch Wittig-/Horner-Reaktionen (aus- 
gehend von Ketonen) erfolgen. Dadurch werden Strukturen des Typs 
5 W G = I WG 2 bis I WG * zuganglich (Schema 3, ST-lOa-c) . Eine Synthese 
von Ethern wird nach Reduktion des Ketons, beispielsweise mit 
NaBH 4 (H. O. House, "Modern synthetic Reactions" , Benjamin, NY 
1972, S. 42) und Alkylierung des Alkohols mit geeigneten Elektro- 
philen erm6glicht (ST-11) . Die Durchfiihrung der reduktiven 
10 Aminierung des Ketons, beispielsweise mit NaBH 3 (CN) oder 

NaBH(OAc> 3 (J. Am. Chem. Soc . 1986, 108, 1039) fuhrt zu Aminen 
(ST-12). 



15 



20 
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Die Synthese der benStigten Bausteine oder Fragmente L» oder E 
erfolgt nach den schon erwahnten generellen Methoden der 
organischen Chemie. Die Synthese einiger dieser Baustexne i.t 
5 exemplarisch im experimentellen Teil beschrieben. Fiir den Fall, 
dafi die Fragmente Q E bzw. X E fiir einen Hetaryl-Rest stehen so 
sind die verwendenten Bausteine entweder kauflich oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zuganglich. Fine Vielzahl Her- 
stellungsmethoden sind in Houben-Weyls -Methoden der organxschen 
10 Chemie" ausfiihrlich beschrieben (Bd. E6 : Furane, Thxophene, 
Pyrrole, Indole, Benzothiophene , -furane, -pyrrole; Bd E7 : 
Chinoline, Pyridine, Bd. E8 : Isoxazole, Oxazole, Thxazole, 
Pyrazole. Imidazole und deren benzoannellierte Vertreter, sowxe 
Oxadiazole, Thiadiazole und Triazole; Bd. E9: ^^1™' MX 
15 Pyrimidine, Triazine, Azepine und deren benzoannelxerte Vertreter 

sowie Purine) . 

derselben mit den Elemencen R-B' (wobex R wahlweise fur a, nan 
20 Teil oder den ganzen Rest des Molekuls entsprechend der allge- 
mexnen Formel I stent) erfordert z. Teil ^^^"^ 
allgemein bekannter jedoch literaturbeschrxebener Methoden dxe 
daher hier Erwahnung finden sollen. Einige Methoden fxnden bex- 
spielsweise auch in der Pa.tentanmeldung WO 9708145 Erwahnung. 
25-Dgbei-k a nn auch v o n an sich bolc-annt-en-^hier-nxcht-erwannten^- ^ 
Varianten Gebrauch gemacht werden. 

Far die Synthese und Verknupfung der Fragmente A' an die Frag " 
lente E' Zer E z > lassen sich Fragmente oder Teil fragmente E bzw. 

30 ? * bzw.^'-G' Oder E'-G-L bzw. E x '-G-L der allgem-nen 

Struktur ST-13a-b verwenden (Schema 4). Das Nxtrxl xn ST-13b 
dxent dabei z. B. als Vorl.ufer fur Amine, Imine, Amidxne Amxde , 
rarbonsauren oder N-haltige Heterozyklen . Bevorzugt wxrd das 
S-^i <a der 3ynch.se als Amin-. Amidin- adar Heter.zyklen- 

35 vorx^ufer eingesetzt. Aus den Aminen (ST-13a dar 
Nitrilreduktion aus ST-13b) lassen sich z. B. Amxnohetero- 
aromaten, speziell Aminopyridine ; Aminopyrimidine; Amxnoazatetra 
nydrochinoline; Aminoimidazole , -benzimidazole sowxe - b- 
imidazole; Harnstoffe; Thioharnstof f e oder Guanxdxne herstellen. 



40 



Schema 4 



RE11 
HN^ 



NEE-R1 



45 ^ R1 R1 = Fragmen t Oder Teilfragment E\ E'-G\ oder E'-G-L 

ST-13a ST-13b 
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Beispiele fur die Umsetzung der Amine ST-13* z^igt? Schema .« 
(Blakemoore et al . Eur. J. Med. Chem. 1987 (22) 2, 91-100, Misra 
et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170). 



5 Schema 5 



a p y ridin 
+ ST - 13a I^kTr LA m .ri 
in Hal N N ST _ 14 

10 RE„ 
Hal = F, CI, Br 

a1.NaHC0 3 , n-Butanol fT ^ 1 
2. NH4NHCOOH / Pd/C |^ R1 
+ ST— 13a " * N N 

in CI EtOH / RuckfluB A P 

15 

R1 = Fragment Oder Teilfragment E\ E'-G\ Oder E'-G-L 

Verschiedene Guamdin- una Amidmderivace Liiiin jun .iajn ien 
in Schema 6 beispielhaft an den Umsetzungen von ST-13a gezeigten 
20 Methoden herstellen (Synlett 1990, 745, J. Org. Chem. 1992, 57, 
2497, Bioorg. Med. Chem. 1996, 6, 1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 
1998, 1185, Oder Synth. Comm. 1998, 28, 741-746, Tetrahedron 
Lett. 1999, 40, 1103-1106, Anmeldungen US 3202660, WO 9708145) 
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Die folgende Gruppierungen und Tei 1 fragment e A' oder A'-Rl lassen 
sich z. B. nach literaturbekannten Methoden herstellen: ST-15 
(Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1991, 63, 283-293), ST-16 
5 (Heterocycles 1998, 15 N'-l, Spec. Issue, 341-344; WO 9736859), 
ST-17 (Synthesis 1981, 963-965, Synth. Comm. 1997, 27 (15), 
2701-2707), ST-18 (J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262) (Schema 
7) . 



10 Schema 7 

15 N 
ST-15 




(V R1 



ST-17 



* . . - . * . - * . » * J . . : v . . .» 



ST-18 



20 



Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelements 
der Formel I GL 



-G-L 



zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
^ 5 binden. = ^ 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel enthaltend das 
Strukturelement der Formel I GL . 

30 Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen, ent- 
haltend neben den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
eine Verbindung der Formel I. 

Die arfindungsgemaSen Verbindungen konnan in ublichar Weise jral 
35 oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular , intra- 
peretoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. Ferner 
konnen die erf indungsgemaSen Verbindungen durch direkten Kontakt 
mit dem betroffenen Gewebe eingebracht werden. 

40 

Die Dosierung hangc vom Alcar , Z use and und Gawicht las Patiantan 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 

45 

bei parenteraler Gabe. 
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Die neuen Verbindungen konnen in ^den gebr5»chliahe»-9ralenisoken 
Applikationsformen fest oder flttssig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Ldsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
5 in iiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei nut 
den iiblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindern, Fvill- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln. Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, L6sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
10 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al. : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

15 Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung 
rgj vxi -i- = -'.---3---^ ^rv.alv. V. * /*r- 

bindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Sie eignen 
20 sich deshalb vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten 
in denen ein Integrinrezeptor involviert ist, insbesondere zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 
Integrinen und ihren naturlichen Liganden f ehlreguliert , also 
25 uberhSht oder erniedrigt ist. 

Unter Integrinrezeptorliganden werden Agonisten und Antagonisten 
verstanden. 

30 Unter einer iiberhbhten oder erniedrigten Wechselwirkung wird 

sowohl eine uberhohte oder erniedrigte Expression des naturlichen 
Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit eine 

Qb-rhdhi-a oder arniadrigta Manga an natiirlichen Liganden oder 
und/oder incagrinrazaocor odar aina arhohta oder arniadrigta 
35 Affinitat des naturlichen Liganden an den Integrinrezeptor 
verstanden. 

Die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren naturlichen 
Liganden ist dann gegemiber dem Normalzustand f ehlreguliert , also 
40 uberhSht oder erniedrigt, wenn diese Fehlregulierung nicht dem 

Physiologischen Zusand antspricht. Eina arhohta odar arniadrigta 
Wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Situationen fiihren. 

Die Hohe der Fehlregulierung die zu einer pathophysiologischen 
45 Situation fvihrt ist vom individuellen Organismus und vom Ort und 
der Art der Erkrankung abhangig. 



*J*J * • • * • • • • * 

Bevorzugte Integrinrezeptoren, fur ALe'tJie -erf indang^gemaSerr -Ver- 
bindungen der Formel I verwendet werden konnen, sind die OtsPi-, 
O^Pi-, gPiibp3"/ Otv05- a vp3~ Integrinrezeptoren. 

5 Besonders bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an den 
avP3 _I ntegrinrezeptor und konnen somit besonders bevorzugt als 
Liganden des a v P3~Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krank- 
heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen <X V P3-Integrin- 
rezeptor und seinen naturlichen Liganden iiberhoht oder erniedrigt 
10 ist, verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Behandlung 
folgender Krankheiten verwendet: 

15 Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
Gef aSverletzung oder Stent implantation, und Angioplastie (Neo- 
intimabildung, Glattmuskelzellmigration und Proliferation) , 

akuces Nierenversagen, 

20 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Angiopathien oder Retinopathie oder rheumatische 
Arthritis , 



25— Blru-tpl-atrtrcherr^^ Thrombose , 

Schlaganfall, Reperfusionsschaden nach Myokardinf arkt oder 
Schlaganfall, 

30 Krebs erkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) , 

Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis und Adhasion von 

03 c 2oc 1 as c an in Knochanma t r ix K,- - . . - . 

35- 

Bluthochdruck, Psoriasis , Hyperparathyroismus , Paget ' sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteolytische 
Lasionen, Entziindung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz , Kongestives 
Herzversagen CHF, sowie bei 

40 

ant i-viralsr . ant i-mykot ischer , ant i-parasitarer oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internali- 
sierung) . 



45 
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Vorteilhafterweise konnen die Veifbirtdurfgen'der Formal I in 
Kombination mit mindestens einer weiteren Verbindung verabreicht 
werden, um in einer Reihe von Indikationen eine verbesserte Heil- 
wirkung zu erreichen. Diese weiteren Verbindungen konnen den 
5 gleichen oder einen anderen Wirkmechanismus wie die Verbindungen 
der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen daher neben den Verbindungen 
der Formel I und den iiblichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
10 eine weitere Verbindung, abhangig von der Indikation ' jeweils aus 
einer der nachstehenden 10 Gruppen ausgewahlt, enthalten. 

Gruppe 1 : 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
15 -aggregation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure, Lysinacetyl- 
salicylat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane- 
Antagonisten, Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tiro- 

: 0 ^ r >^ er 3-. - )r -.-i i^r ,0?-\.:i'::'.i:-^. A ;? 7 - * : r * " ; - > - w — 

beispielsweise Ticlopidin oder Clopidogrel, 
20 Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung ver- 
hindern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ila, Xa, XIa, IXa 
oder Vila, 

Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Selectin-Antagonisten 



25 



zur Behandlung von blutplattchenvermitteltem vaskularem Verschlufc 
oder Thrombose, oder 

Gruppe 2 : 

30 Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, wie 
beispielsweise GPIIb/IIIa-Antagonisten, Thrombin- oder Faktor 
Xa-Inhibitoren oder ADP-Rezeptor-Antagonisten, 

^er in- Protease Inhibitoren, 

•fibrinogen-ssnkande Verbindungen, . 

35 Selectin-Antagonisten, — 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der Gef aSwandtransmigration, _ _ 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen" wie beispielsweise 
40 Streptokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien, 

TAFI-Inhibitoren, XIa Inhibitoren oder PAI-l-Antagonisten , 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 

Endothelinrezeptor- Antagonisten, 

Tyros inkinase- Inhibitoren, 
45 Antioxidantien und 

Interleukin 8 Antagonisten 



•••••• • • • • 

zur Behandlung von Myokardinf arkf oder "schtaganfall y<oder 

Gruppe 3 : 

Endo t he 1 inant agoni s t en , 
5 ACE-Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

Kalziumkanal-Antagonisten, 
10 Phosphodiesterasehemmer und 
Caspaseinhibitoren 

zur Behandlung von kongestiven Herzversagen, oder 

15 Gruppe 4 : 

Thrombininhibitoren, 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

_ :\h i d \ z i r las 7. ■> * r \ \ -. t : . i n 3'-^ 3 i-5 r vir Th. r ifp.b \ r».b i L iun:j fuhr 
wie beispieisweise Heparin oder niedermolekuiare Heparine, 
20 Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 

-aggregation, wie beispieisweise GPIIb-IIIa-Antagonisten oder 
Antagonisten der durch vWF oder GPIb vermittelten Blut- 
plattchenadhasiion und Aktivierung, 
Endothelinrezep tor-Ant agonist en, 
25 Stickstof f oxidsynthasehemmer , 
CD44 -Antagonist en, 
Select in- Antagonisten, 
MCP- 1-Antagonisten , 

Inhibitoren der Signal transduktion in prolif erierenden Zellen, 
30 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort und 
Antioxidantien 

rur Behandlung von Raszaaosa nach Gaf aSver Let zung oder Stent - 
35 implantation, oder 

Gruppe 5 : 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort , 

40 Heparin oder niedermolekuiare Heparine oder weitere GAGs, 
Inhibitoren von MMPs , 
Select in- Antagonisten, 
Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren , 
45 Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer oder AGE-Bildungs- Inhibitoren oder AGE- 
Breaker und Antagonisten Ihrer Rezeptoren, wie beispieisweise 
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zur Behandlung von diabetischen Angiopathien oder 

5 Gruppe 6 : 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
10 Inhibitoren von MMPs, 

Endothelinant agonist en, 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, 
15 ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 

Angi o tens inrezep tor ant agonist en, 
7yr >s ..u ..:- j a _.•„.•.•- : : j: i~\ 
Proteinkinase C-Inhibitoren, 
20 Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Ant i oxi dan t i en - — — _, — - — — — 

LCAT-Mimetika und 

Freie Radikal-Fanger 

25 : "-• "~ " 

zur Behandlung von Atherosklerose oder 
Gruppe 7 : 

cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 
30 Verbindungem die die Proliferation inhibieren, wie beispielsweise 
Kinaseinhibitoren und 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

rur 3ehandlung_ von Kr^bs ,__vor sugsweis-e . j.ur -Inhibit rung- von-T'imo:.- 
35 wachstum oder - met-a s-t-a s e 7 — oder 

Gruppe 8 : 

Verbindung.en zur Anti-resorpti ven T h erap ie, 

Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, wie beispielsweise 
40 Ostrogen- oder Progesteron-Antagonisten, 

Rakombinantes humane 3 Wachstumshormon, 

Bisphosphonate, wie beispielsweise Alendronate 

Verbindungen zur Calcitonintherapie, 

Calcitoninstimulantien, 
45 Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

Knochenbildungsstimulantien, wie beispielsweise Wachstumsf aktor- 

agonisten, 
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Interleukin-6-Antagonisten und 

Src Tyrosinkinase-Inhibitoren 

zur Behandlung von Osteoporose oder 

5 

Gruppe 9 : 
TNF-Antagonisten, 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
10 Komplementinhibitoren, 
Immunosuppressiva , 

Interleukin-1-, -5- oder -8-Antagonisten und 
Dihydrof olatreduktase-Inhibitoren 

15 zur Behandlung von rheumatoider Arthritis oder 

Gruppe 10: 

PDGF-Antagoniscen und 
20 MMPs 

zur verbesserten Wundheilung. 

Unter einer Arzneimittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel I, gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e und 

25 -rhrinxiegt ens -^±ne~w ei tere V er bindun g , — abhangig— voh^der^ I-ndi-teatiron— 
jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, wird eine 
kombinierte Verabreichung mindestens einer der Verbindungen der 
Formel 1 mit mindestens einer weiteren Verbindung jeweils aus- 
gewahlt aus einer der vorstehend beschriebenen Gruppen und 

30 gegebenenf alls Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof f gemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I, gebenenfalls 
Arzneimiucalhil fsscof f e. und mindestens eine wattara Verbindung 
35 abhangig von der Indikation jeweils aus einer der vorstehenden 
Gruppen ausgewahlt, aber auch raumlich und/oder zeitlich getrennt 
erf olgen. 

Bei der raumlich und/oder zeitlich getrennten Verabreichung 
40 erfolgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittel- 

^ubereitung, die Verbindungen der Formel 1 und die Verbindungen 
ausgewahlt aus einer der vorstehend erwahnten Gruppen raumlich 
und/oder zeitlich getrennt. 
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Zur Behandlung von Restenose nach G&f Sfiverletzung* octer St<ent*ihg 
kann die Verabreichungen der Verbindungen der Formel I alleine 
oder in Kombination mit mindestens einer Verbindung ausgew&hlt 
aus der Gruppe 4 lokal auf die betroffenen Stellen erfolgen. Auch 
5 kann es vorteilhaft sein, die Stents mit diesen Verbindungen zu 
\iber Ziehen. 

Zur Behandlung von Osteoporose kann es vorteilhaft sein, die Ver- 
abreichung der Verbindungen der Formel I in Kombination mit einer 
10 antiresorptiven oder Hormonaustausch-Therapie durchzuf iihren. 

Die Erfindung betrifft demnach die Verwendung der vorstehend 
erwahnten Arzneimittelzubereitungen zur Herstellung von Arznei- 
mittel zur Behandlung von Krankheiten. 

15 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form betrifft die Erfindung die 
Verwendung der vorstehend erwahnten kombinierten Arzneimittel- 

: 1 *b e r ^ i ~ i n .* en " . r H e : > " s - V ir. j v ~> n A : : r. = i \ ~ ~ ^ 1. n : 1 1 r 3 en ^tid "L ' in 7 
von 

20 

Blutpiattchen vermitteltem vaskularem VerschluS oder Thrombose 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 1, 

Myokardinf arkt oder Schlaganfall 
25— bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 2, 

kongestivem Herzversagen 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 3, 

30 Restenose nach Gef afeverletzung oder Stentimplantation 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 4, 

diabetischen Angiopathien 

bei Verwendurvg von Verbindungen ier Gruppe 5. 

35 =^r= — 

Atherosklerose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 6, 



Krebs 

40 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 7, 



Osteoporose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 8, 

45 Rheumatoider Arthritis 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 9, 



83 

Wundhe i lung 

t>ei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 10. 

Die folgenden Beispiele erl&utern die Erfindung, wobei die Aus- 
5 wahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 

I. Synthesebeispiele 

I. A Vorstufen 

10 

Beispiel 1 

tert-Butyl (2E/Z) - ( 1-oxo-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-5H-2-benzazepin- 
5-ylidene ) ethanoat ( 1 ) 

15 Zu einer Suspension aus 1.4 g NaH (50%ig, entolt) in 12 ml DMF 
wurde bei 0°C eine L5sung von 8.8 g (35 mmol) Diethylphosphon- 
essigsaure-t-butylester in 12 ml DMF zugetropft und bis zum 
.Vif-r^-en - -r v\^.r-r. r-aV-^n josun? na'shgeruhrt . .^nschli^Send 
wurden bei 0-5°C 25 ml einer DMF -L 6 sung von 5.2 g (29.7 mmol) 

20 3,4-Dihydro-lH-2-benzazepin-l,5(2H)~dion (Tetrahedron Lett. 1993, 
34, 5855) zugetropft und 3.5 h nachgeriihrt, wobei man die Reak- 
tionslosung auf Raumtemperatur ansteigen liefi. Zur Aufarbeitung 
wurde in 3 00 ml kalte 5%ige NaCl-Losung eingegossen, das aus- 
geschiedene Produkt 4x mit Essigester extrahiert, die vereinigten 

25 Essigester^-aen^^tr-5*3^3?-Na2C03- und Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Na 2 SO~4 getrocknet und im Vakuum zu einem zahen gelben Olruck- 
stand eingeengt. Das E/Z-Gemisch wurde ohne weitere Reinigung in 
die nachfolgende Hydrierung eingesetzt. 



30 Beispiel 2 

tert-butyl ( l-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-2-benzazepin-5-yl ) - 
acetat (2) 



Sine -Suspension v-on 2.5 g.L0%iger ?d/.C. in 30 ml Ethanol wurde 
.35- vorhydr-iert, anschlie&end eine Losung von Verbindung 1 in 30 ml 
Ethanol zugegeben und bis zur Beendigung der Wasserstoff auf nahme 
unter Normalbedingungen hydriert. Nach Absaugen und Auswaschen^ 
des Katalysators mit Ethanol wurde im Vakuum eingeengt, der olige 
Ruckstand in Diethylether ge lost und die begxnnende Kristalli- 
40 sation durch Zugabe von n-Hexan vervollstandigt . Nach Absaugen 
ies Niederschlags und Nachwaschen mit n-Hexan wurden 6.8 g 
(83.4%, Stufe 1 und 2) weifce Kristalle, Fp 126-127°C, FAB-MS 
[M-H + ] : 276, isoliert . 
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Beispiel 3 •••••• 

[5-(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-l-oxo-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2#-2-benz- 
azepin-2-yl] essigsSure (3 ) 

5 Zu einer Suspension aus 0.96 g NaH (60%ig, ent61t) in 12 ml DMF 
wurde bei 0-3°C eine Losung von 6.28 g (22.8 mmol) von Verbindung 
2 in 25 ml DMF eingetropft und bis zum Auftreten einer klaren 
gelblichen Losung nachgeriihrt . AnschlieSend wurden 3.7 g (23.1 
mmol) Bromessigs&uremethylester bei 5-10°C zugegeben und 40 min 

10 nachgeriihrt, wobei man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur 
ansteigen lieE. Die Reaktionslosung wurde in kalte 5%ige NaCl- 
Losung eingegossen, 3x mit je 100 ml Ether extrahiert, die ver- 
einigten Etherextrakte mit 5%iger K2CO3- und- Kochsalz-Ldsung 
gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet und zur Trockne eingeengt. 

15 Der zahe gelbe Olriickstand wurde direkt in die nachfolgende 
Verseifung eingesetzt. 

7 ~ i" ;..*: r ] 1 ' .r \ : J „ e ?. 1 S .v. 1 1 i 1 < * n 7 ^ \ o 3 1 ' \n 1 ' lp. ~ 2 r R f Ih r = n 

bei Raumcemperacur 23 ml In NaOH zugecropfc. Nach 1 h wurde dia 

20 Reaktionsl6sung auf pH 7 eingestellt, das Dioxan im Vakuum weit- 
gehend abdestilliert , mit Wasser verdunnt, mit 1 n NaOH auf pH 9 
gebracht und mehrmals mit Ether extrahiert. Die waSrige Phase 
wurde mit 1 n KHS04-L6sung sauer gestellt (pH 2.5), die sich 
abscheidende Saure mit einem Ether /Essigester-Gemisch (4/1) 

2 5— extra-hie r L , — d±e— org3^±^rehe—Phars^— mdrt- Q . 5%ig e-r— KH-SQ4 — und— NaG-L— 

Losung gewaschen, uber Na2SC>4 getrocknet und das Losungsmittel 
abgezogen. Der zahe, olige Rtickstand wurde in einem CH2Cl2/Ether- 
Gemisch (1/1) gelost, im Vakuum eingeengt und durch Zusatz von 
wassergesattigtem n-Hexan zur Kristallisation gebracht. Nach 

30 Absaugen und Auswaschen mit n-Hexan verblieben 5.2 g (68%, 
bezogen auf Stufe 3a) und b) weiSe Kristalle; Fp 135-137°C, 
FAB-MS [M-H + ] : 334. 

Beiopial 4 

35- N- [*4M-Aminomethy.l ) phenyl.] -IH-benzimidazjDl^L-amin (Hydrp-^ 
chlorid) (4) 



a) Zu einer Losung von 24,5 g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
Imidazol in 600 ml CH 3 CN wurden bei 0°C 20 g tert-Butyl-4- 

40 aminobenzylcarbamat (89,97 mmol) - gelost in 100 ml CH3CN - 

zugetropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Anschlie&end wurden 
19,5 g 1 , 2-Phenylendiamin zugesetzt und erneuc 2 h bei RT ge- 
ruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung im Vakuum 
eingedampft, der Riickstand in CH2CI2 aufgenommen, 7x mit 10 % 

45 Citronensaure-und 2x mit ges. NaCl-Losung gewaschen, uber 
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Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und- eingeengt . Oas-so erhaltene 

Rohprodukt (31,78 g; brauner Schaum) wurde direkt ohne 
weitere Reinigung direkt umgesetzt; ESI-MS [M+H-] = 373,15. 
1H-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 9.5 und 9.05 (je s, 1H) , 7.45 
5 (d, 2H), 7.35 (m, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 7.15, 6.95, 6.75, 6.60 

(je m, 1H), 4.85 (s, 2H) , 4.10 (d, 2H) , 1.35 (s, 9H) . 

b) Rohprodukt 4a wurde zusammen mit 36,7 g HgO (gelb) und 0,4 g 
Schwefel in 750 ml Ethanol gelost und 2 h auf RttckfluS er- 

10 hitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschliefiend zweimal uber 

Celite filtriert und zur Trockene eingedampf t ; 20,7 g, 
ESI-MS [M+H + ] =339,15. 

c) 7 g des Rohprodukt s 4b wurden in 70 ml CH 2 C1 2 vorgelegt, 3 5 ml 
15 HC1 in Diethylether (ges. bei 0°C) zugesetzt und 2 h bei RT 

nachgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit CH 2 C1 2 nachgewaschen und getrocknet. 

- - -•-,-„•■«-*- , • i - - - 5 - 3- 3 : : .■ 13 ~. -M3 ;M'-H" ■ ' H. 
1 H-NMR (360 MHz, DMSO) 6 ppm: 11.6 (s breic, 1H) , 8.4 
20 (s breit, 3H) , 8.25 (s breit, 1H) , 7.65 und 7.55 (je d, 2H) , 

7.45 und 7.3 (je m, 2H) , 4.19 (m, 2H) . 

Beispiel 5 

N- [4- ( Aminomethyl ) phenyl] -N' -benzylharnstof f ( 5 ) 
25- 

a) 4-Aminobenzylamin (10,0 g, 81,85 mmol) in 150 ml CH 2 C1 2 
wurde mit Triethylamin (6,8 g, 67,12 mmol) und dann bei 0°C 
mit Di-t.Butyldicarbonat (18,6 g, 85,0 mmol) versetzt. Die 
Mischung wurde 1 h bei 0°C und dann 2 h bei RT nachgeruhrt. 

30 Zur Aufarbeitung wurden 150 ml einer 1 % wafirigen Citronen- 

saure-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die waSrige 
Phase 2 mal mit CH 2 Cl 2 (150 ml) nachextrahiert . Erneutes 
Waschen mit H 2 0, Trocknen der vereinigten organische Phasen 
mic Na 2 S0 4 und Sindampfen srgaben einen Pestscoff , ier mit 

35= wenig Diisopropylether ausgeriihrt, abgesaugt und getrocknet 
wurde . 

13,0 g; ESI-MS [M+H+^Bu] = 167,05. 

iH-NMR (360 MHz , CDCl 3 ) 5 (ppm): 7.04 (2H, d) , 6.61 (2H, d) , 
4.78 (1H, s br.), 4.17 (2H, d) , 3.67 (2H, s br.), 1.46 
40 (9H, s) . 

b) Zu einer Losung des geschiitzten Amins 5a (4.0 g, 17,99 mmol) 
und Triethylamin (1,82 g, 18,0 mmol) in 220 ml Toluol/DMF 
10:1 wurde unter Eiskiihlung Benzylisocyanat (2,40 g, 

45 18,0 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde uber Nacht 

bei RT geriihrt. Ein Teil des gebildeten Harnstoffs konnte 
direkt als Niederschlag abfiltriert und getrocknet werden. 
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Das Filtrat wurde 2x mit H 2 O, 0 verdtonter Weir*saure f>i*s *pH # 3 
und erneut 2mal mit H 2 0 bis pH 5 gewaschen, die organische 
Phase dann getrocknet und eingedampft. Insgesamt wurden so 
6,0 g erhalten; ESI-MS [M+H + - fc Bu] = 300,15. 

5 

c) Der so erhaltene Harnstoff 5b wurde in 90 ml CH2CI2 vorgelegt, 
bei 0°C TFA (2,24 g, 196,25 mmol) - gelost in 90 ml CH 2 C1 2 - 
zugetropft. Nach 3 h wurden erneut 1 ml TFA zugegeberi, dann 
uber Nacht bei RT geruhrt . Nach erneuter Zugabe von 1 ml TFA 

10 wurden noch 5 h geruhrt, dann die Mischung auf Eiswasser 

gegossen und mit Ethylacetat (2 x 50 ml) extrahiert. Die 
Wasserphase wurde mit 2n NaOH-Losung basisch gestellt und mit 
CH2CI2 (2 x 50 ml) extrahiert. Der unlosliche Anteil zwischen 
den Phasen wurde abfiltriert und getrocknet. 

15 4 g; ESI-MS [2M+H+] = 511,35. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO) 8 (ppm) : 8.52 (1H, s), 7.39-7.07 
(9H, m) , 6.62 (1H, t), 4.27 (2H, d) , 3.61 (2H, s). 



I.B Verbindungen der Formel I 

20 

Beispiel I 

tert-butyl [2- (2-{ [4- ( ltf-benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino} - 
2-oxoethyl) -l-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-U/-2-benzazepin-5-yl] - 
acetat (I) 

25 - • ■ ■ ■ ■ - ' — - -= - 

Zu 0,87 g (2,6 mmol) Verbindung 3 und 0,73 g (2;6 mmol)- ------ 

N- [ 4-Aminome thyl ) phenyl ] - IH-benz imidazol-2 -amin-hydr ochlor id 4 
in 12 ml DMF wurden bei 0°C 0,52 g (5,2 mmol) N-Methylmorpholin 
zugetropft, anschliefcend innerhalb 20 min 0,85 g (2,6 mmol) TOTU 

30 portionsweise eingetragen und 1 h bei 0°C nachgeruhrt . Die braune 
Reaktionslosung wurde in Eiswasser eingegossen, der br&unlich 
amorphe Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in 70 ml 
Essigester gelost, 4x mit 5%iger K 2 CC>3-L6sung, zuletzt mit NaCl- 
06 sung gewaschen, uber Na^oOd gacrocknat und Lm Vakuum zu einam 

35 braunen, amorphen Ruckstand eingeengt. Nach saulenchromato- 

graphischer Reinigung (Eluent: CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) verblieben 0,54 g 
(38 %) amorphes Pulver; FAB-MS [M-H + ] : 554. 

Beispiel II 

40 [2- (2-{ [4-(lff-benzimidazol-2-ylamino)benzyl]amino}-2-oxoethyl) - 
i -oxo-2 ,3,4. 5-tetrahydro-lff-2-benzazepin-5-yl]essigsaure (II) 

0,53 g (10 mmol) des t-Butylester aus Beispiel I wurden in 
einem Gemisch aus 10 ml CH 2 C1 2 , 5 ml Eisessig und 0,25 ml 
45 Wasser gelost, mit 7 ml 4n HC1 in Dioxan versetzt und iiber 

Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde gegen 
Ende unter Zusatz von Toluol im Vakuum abdestilliert und der 
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Riickstand sSulenchromatographisch (ELueMt : •CH 2 Cly/M<2oh/50%ige' 
Essigsaure, 45/5/1) gereinigt. Nach Abziehen des LSsungsmittels 
und Digerieren mit Ether verblieben 0,42 g (84 %) amorphes 
Pulver; FAB-MS [M-H + ] : 498. 

5 

Beispiel III 

tert-butyl (2-{2-[ (4-{ C (benzylamino) carbonyl] amino }benzyl) - 
amino] -2-oxoethyl } -l-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lff-2-benzazepin- 
5-yl) acetate (III) 

10 

130 mg (0,39 mmol) der Saure 3 werden in 30 ml CH 2 C1 2 gel5st und 
bei 0°C 0,07 ml Hunig-Base und 77 mg EDC (0,4 mmol) zugegeben. 
Nach 1 h werden 100 mg Amin 5 in 10 ml DMF gelost zugetropft 
und noch 1 h geriihrt. Es werden 16 h bei Raumtemp. geruhrt, die 
15 Losung dann eingeengt, in CH 2 C1 2 /Wasser aufgenommen und mit 1 % 
Zitronensaure , 5 % NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen. Die organ. 
Phase wird getrocknet und eingeengt (92 mg) . ESI-MS [M+H-] = 571. 

Beispiel IV 

20 (2-{2-[ (4-{ [ (benzylamino) carbonyl] amino}benzyl) amino] -2-oxo- 
ethyl) -l-oxo-2, 3,4, 5-tetrahydro-lH-2-benzazepin-5-yl) acetic acid 

40 mg (0,07 mmol) des Beispiels III werden in 3 ml Trif luoressig- 
saure gelost und 2 h bei 0°C sowie 16 h bei Raumtemp. geruhrt. Es 
25 wird-eingeengtr mehrfach-mit-eH 2 Cl 2 kodestilliert und getrocknet 
(31,8 mg) . ESI-MS [M+H + ] = 515. 

II. Biologische Beispiele 

30 Beispiel 1 

Integrin Ov|$ 3 -Assay 

Zur Identifizierung und Bewsrtung von Integrin-OvP 3 -Liganden wurde 
2 in -resc system varwandec, das auf -inar Xompetition zwiachan dam 
35 natiirlichen Integrin Ovp 3 -Liganden vitronectin und der Test- 
substanz urn die Bindung an Festphasen-gebundenes Integrin-Ovp 3 
basiert . 

Durchf iihrung 

• Microtitarplattan beschichtan mit 250 ng/ml Tntegrxn-OvP^ 
in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 



- Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml /well; 
45 0,5 h/RT 
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- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/As§ay£uf fer " # # * # 

- Testsubstanz in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf f er , 50 ^il/well + 

0 Jig/ml bzw. 2 |lg/ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 
5 T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer , 50 Jll/well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 

- 1 p.g/ml anti human Vitronectin Antik6rper gekoppelt an 

10 Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 
puf fer; 0,1 ml /well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 
15 - 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

20 

Integrin-0Cvp 3 : Human-Placenta wird mit Nonidet solubilisiert und 
Integrin-OvP 3 an einer GRGDSPK-Matrix af f initatsgereinigt (Elution 
mit EDTA) . Verunreinigungen durch Integrin OtubPs und humanes 
Serumalbumin sowie das Det^rgens und EDTA werden durch Anionen- 
2 S~ aTa~s^gu^rchrrhr omat og r ap h i eentfe ixiL. 1 — — — 

Assaypuffer: 50 mM Tris pH 7,5; 100 mM NaCl ; 1 mM CaCl 2 ; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 ^M MnCl 2 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
30 10 ml Substratpuf fer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 Jll 3 % H 2 0 2 . 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanz en 
^ingesecz: und lie ECso-Werta bescimmt [Xonzant rac ion des L,igan- 
35 den,- ber-der— 50 %- desr-Liganden.everdrangt werden)-. Dabei zeigte 
die Verbindung aus Beispiel II das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 

Integrin anbP3-Assay 

40 

Oer Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem natiirlichen 
Integrin-anbp3 Liganden Fibrinogen und der Testsubstanz um 
Bindung an Integrin-anbP3 . 

45 
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Durchfuhrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 10 M-g/ml Fibrinogen (Calbio- 
chem 341578) in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

5 

- Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml /well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

10 - Testsubstanz in 0,1 % BSA/PBS ; 50 ^1/well + 

200 Jig/ml Integrin-a IIb P3 (Kordia) in 0,1 % BSA/PBS; 50 jil/well; 
2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

15 

- biotinylierter anti Integrin-otubfh Antikorper (Dianova CBL 
130 B); 1:1000 in 0,1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

20 

- Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
BSA/PBS; 0,1 ml /well; 3 0 min/RT 

- 3x Waschen wie oben 

25 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 
30 - Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-Losung (42 mM TMB in DMSO) und 

10 mi Substratpuf fer"{0, 1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 

■2usatz von 14, 7 Ul 3 % H 2 02 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die IC 50 -Werte bestimmt (Konzentration des 
Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . 
Durch Vergleich der IC 50 -Werte im Integrin ct IIb p3- und Integrin 
40 Ovb 3 -Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 
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Beispiel 3 
CAM-Assay 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
5 kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von Integrin 
0Cvp3-Antagonisten. Er beruht auf der Inhibition von Angiogenese 
und Neovaskularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol. 1975, 79, 
597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). 
Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 
10 turn der Huhnerembryo-Blutgef a£e und des transplantierten Tumor- 
gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 

Beispiel 4 

Kaninchenaugen-As s ay 

15 

In diesem in vivo Modell kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 
der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integrin 

;Cv 3 3 - An ~ a. 3" 3 .*v_ j> " r. v r : > \ < ~ \r. i b ew^r: we r1?n . Da. 3 Mode 1 1 \ 3 " 
allgemein anerkannc und oeruhc auf dem Wachscum der Kaninchen- 
20 blutgefa&e ausgehend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 
7 0-72) . Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. 
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Integrinliganden 
Zus ammen f as sung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden yon Integrin- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des otvfo-Integrinrezeptors , 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen. 
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